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OZET

Bipolar Bozuklukta Optik Koherens Tomografi ve Difiizyon Tensor Goriintiileme

Bulgularinin Mliskisinin Arastirilmasi

Giris: Bipolar bozukluk (BB) hastalarinda beyin goriintiileme ¢alismalarinda bulunan
gri ve beyaz cevherde bulunan bulgular hastaligin patofizyolojinde rol oynayan
norodejeneratif siiregleri desteklemektedir. Beyin goriintiileme tekniklerinde diisiik goriintii
¢cOziinlirliigli, maliyet, hasta yiikii gibi sinirlamalar arastirmacilart beyin patolojisinin
belirteglerini tanimlamak i¢in yiiksek ¢oziintirliiklii, kolay uygulanabilen ve invazif olmayan
bir retina gorlintlileme araci olan optik koherens tomografiyi (OKT) kullanmaya
yonlendirmistir. OKT ile siuirli sayida ¢aligmada bipolar bozukluk hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla retinal katmanlarda incelme oldugu saptanmis ve bu bulgularin santral
sinir sistemindeki yikimi temsil edebilece8i One siirlilmiistiir. Bu c¢alismada Bipolar
hastalarda OKT bulgulariin ayrintili bir analizini ve difiizyon tensor goriintiileme (DTGQG)

parametreleriyle iliskilerini inceleyerek potansiyel biyobelirtecleri saptamay1 hedefledik.

Yontem: Calismaya DSM-5 kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi almis 50 hasta,
yas ve cinsiyet bakimindan bu hastalarla eslesmis 50 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Katilimcilara Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) uygulanmistir. OKT aracilifiyla katilimeilarin tam kat
retina analizi gergeklestirilerek makula, koroid (CH) ve total retina kalinligi (RET)
Olciimleri yani sira tiim retina katmanlar1 Retina sinir lifi tabakas1 (RNFL), Ganglion hiicre
tabakas1 (GCL), I¢ pleksiform tabaka (IPL), i¢ niikleer tabaka (INL) , dis plexiform tabaka
(OPL), dis niikleer tabaka (ONL), Retina pigment epiteli (RPE), i¢ retina katmani (IRL), dis
retina katmani1 (ORL), fotoreseptor tabaka (PHRS) 6l¢iilerek her bir katman i¢in santral (S),
nazal (N), temporal (T), iist (U), alt (D) kadranlar ayr1 ayr1 degerlendirildi. DTG ile Elde
edilen goriintiilerden VentroLateral Preoptik Nukleus (VLPN), Olivary Pretektal nukleus
(OPN), suprakiazmatik nukleus (SCN), Retinal hipotalamik trakt (RHT), Hipotalamus,
Superior longutidunal fasikiil (SLF), inferior Longutidunal fasikiil (ILF), Korpus Kallosum
(corpus / splenium / Genu), Cingulum, Unsinat fasikiil (UF) ve optik radyasyodan (OR) i¢in
FA/ADC/MD/RD degerlerinde 6l¢timler alindu.



Bulgular: Calismamizda hasta grup ile kontrol grubu arasinda GCL, INL ve OPL
kalinliklarinda fark saptanmadi. Sag makula, CH, CH (N/T/ortalama), RET (S/U), RNFL-S,
IPL (S/D), ONL (T/S), RPE (U/D), IRL-S, ORL (T/S/N/U/D), PHRS (T/S/U) 6l¢timlerinde
hasta grupta anlamli olarak ince oldugu saptanmistir (p<0,05). DTG parametrelerinde ise
hasta grupta hipotalamus, SLF, KK corpus ve splenium, ILF FA 6l¢iimlerinde daha diisiik
oldugu saptanirken RHT ve KK spleniumda ADC/mD/RD 6l¢iimleri anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,05). Retinal parametreler ile DTG parametrelerinin korelasyonunda
IPL-D ile ORL-N kadranlar1 KK splenium ve corpus FA ile korelasyon gosterirken, ORL-U

kadran ile KK Genu FA arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Sonu¢: Calismamizda Bipolar bozukluk hastalarinda literatliriin aksine retinal
katmanlarda yaygin bir incelme saptanmustir. Ozellikle ORL ve PHRS tabakalarinda
incelme ilk kez gosterilmistir. DTG bulgularimizda literatiirle uyumlu olarak ¢esitli beyaz
cevher yolaklarinda meydana gelen nérodejenerasyonu desteklemeksine ek olarak RHT da
ADC/mD/RD artig1 gostermistir. Calismamiz Bipolar bozukluk hastalarinda retinal katman
kalinliklarinin DTG parmetreleriyle korelasyonunu inceleyen ilk ¢aligmadir. Bulgularimiz
OKT parametrelerinin santral nérodejenerasyonu yansittigi varsayimini desteklemektedir.
Noropsikiyatride retina degisiklikleri tizerine yapilacak boylamsal ve farkli hasta gruplari ile
karsilagtirmali aragtirmalar ile bu verilere yeni analiz yontemlerinin uygulanmasi, retina
degiskenlerinin biyobelirte¢ gelistirme yoniinde Ongoriicii analitik degerlerini artirarak

klinik ve bilimsel kesfi hizlandirmak i¢in fayda saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Optik koherens tomografi, Diflizyon tensor goriintiileme, Bipolar

Bozukluk, Norogoriintiileme, Norodejenerasyon



ABSTRACT

Investigation of the Relationship between Optical Coherence Tomography and

Diffusion Tensor Imaging Findings in Bipolar Disorder

Introduction: Findings of gray and white matter found in neuroimaging studies in
bipolar disorder (BD) patients support the neurodegenerative processes that play a role in
the pathophysiology of the disease. Limitations such as low image resolution, cost, and
patient burden in brain imaging techniques have led researchers to use optical coherence
tomography (OCT), a high-resolution, easy-to-apply and non-invasive retinal imaging tool
to identify markers of brain pathology. In a limited number of studies with OCT, thinning of
the retinal layers has been found in bipolar disorder patients compared to healthy controls,
and it has been suggested that these findings may represent the destruction of the central
nervous system. In this study, we aimed to identify potential biomarkers by examining a
detailed analysis of OCT findings in bipolar patients and their relationship with diffusion

tensor imaging (DTI) parameters.

Method: Fifty patients diagnosed with bipolar disorder according to DSM-5 criteria and
50 healthy controls matched with these patients in terms of age and gender were included in
the study. Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) and Young Mania Rating Scale
(YMRS) were applied to the participants. By performing full-layer retinal analysis of the
participants through OCT, macula, choroid (CH) and total retinal thickness (RET)
measurements as well as all retinal layers Retinal nerve fiber layer (RNFL), Ganglion cell
layer (GCL), Inner plexiform layer (IPL), Each layer by measuring nuclear layer (INL), outer
plexiform layer (OPL), outer nuclear layer (ONL), retinal pigment epithelium (RPE), inner
retinal layer (IRL), outer retinal layer (ORL), photoreceptor layer (PHRS) Central (S), nasal
(N), temporal (T), upper (U), down (D) quadrants were evaluated separately. VentroLateral
Preoptic Nucleus (VLPN), Olivary Pretectal Nucleus (OPN), Suprachiasmatic Nucleus
(SCN), Retinal Hypothalamic Tract (RHT), Hypothalamus, Superior Longutidunal Fascicle
(SLF), Inferior Longutidunal Fascicle (SLF) FA / ADC / MD / RD values were measured
for (corpus / splenium / Genu), Cingulum, Unsinat fascicle (UF) and optical radiation (OR).



Results: In our study, there was no difference in GCL, INL and OPL thickness between
the patient group and the control group. Right macula, CH, CH (N / T / mean), RET (S / U),
RNFL-S, IPL(S/D), ONL (T / S), RPE (U / D), IRL-S, ORL (T /S /N /U /D), PHRS (T /
S / U) measurements were found to be significantly thinner in the patient group. In terms of
DTG parameters, hypothalamus, SLF, CC corpus and splenium in the patient group and ILF
FA measurements were found to be lower in the patient group, while the ADC / mD / RD
measurements were found to be significantly higher in the RHT and CC splenium (p<0.05).
In the correlation of retinal parameters and DTG parameters, IPL-D and ORL-N quadrants
correlated with KK splenium and corpus FA, while a significant correlation was found

between the ORL-U quadrant and the KK Genu FA.

Conclusion: Contrary to the literature, a widespread thinning of the retinal layers was
found in patients with bipolar disorder in our study. Thinning has been demonstrated for the
first time, especially in ORL and PHRS layers. Our DTG findings showed an increase in
ADC / mD / RD in RHT in addition to supporting neurodegeneration occurring in various
white matter pathways in accordance with the literature. Our study is the first to examine the
correlation of retinal layer thicknesses with DTG parameters. Our findings support the
assumption that OCT parameters reflect central neurodegeneration. Longitudinal and
comparative studies with different patient groups on retinal changes in neuropsychiatry and
applying new analysis methods to these data will be beneficial to accelerate clinical and
scientific discovery by increasing predictive analytical values for biomarker development of

retinal variables.

Keywords: Optical coherence tomography, Diffusion tensor imaging, Bipolar Disorder,

Neuroimaging, Neurodegeneration
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1. GIRIS ve AMAC

Bipolar bozukluk mani ve depresif donemlerin goriildiigii islevselligi belirgin olarak
bozan kronik bir hastaliktir. Yakin zamanlara kadar prevelans: %1 olarak kabul edilirken,
son caligmalarda prevelansinin %5 den fazla olabilecegi vurgulanmaktadir [1]. Bipolar
bozukluk eriskin popiilasyonun %3’ten fazlasim1 etkilmekte ve fonksiyonel bozukluk,
morbidite ve intiharin 6nde gelen nedenlerinden birini olusturmaktadir. BB'de yanlis tan1 ve
psikiyatrik komorbidite oranlarinin O6zellikle yiiksek oldugu goz oOniine alindiginda,

bozuklugun biyobelirteglerinin belirlenmesi 6nemini daha da arttirmaktadir [2].

Giliniimlizde yapilan birgok norogoriintileme c¢alismasi ile bipolar bozuklugun
norodejeneratif bir beyin hastaligi oldugunu gdsteren kanitlar giderek artmaktadir. Retina
ise, embriyolojik kokenleri paylastigi i¢in "beyne agilan bir pencere olarak
nitelendirilmektedir [3]. Optik Koherens Tomografi (OKT) biyolojik doku tabakalarini
yiiksek c¢oziintirlikkli kesitler ile, hizli ve noninvaziv bir sekilde retinal tabakalari
gorlintiileyebilen 6zgiin bir yontemdir [4]. Alzheirmer, Multiple skleroz, Parkinson gibi
norolojik hastaliklarda norodejenerasyonu ve inflamasyonu goriintilemede OKT
kullanilmasina ragmen psikiyatrik hastaliklarda kullanimi heniiz yenidir [5]. Yaymlanmis
birkag¢ caligmada bipolar bozukluk hastalarinda retinal sinir lifi tabakasinda atrofi bildirilmis
[4-6], Ganglion hiicre tabakas1 (GCL) ve i¢ pleksiform tabaka kompleksi (GCL-IPL) i¢inde
incelmis degerler gosterilmistir [7]. Gilincel bir yaymn ise retinanin tam kat analizine

odaklanmis ve dis niikleer tabakada (ONL) azalma saptamistir [8].

Diflizyon tensor goriintiileme (DTG), in vivo olarak beyaz cevher biitiinliigiinii tespit
etmek i¢in en yaygin kullanilan invazif olmayan yontemlerden biridir. Bipolar Hastalarda ki
caligmalar genel olarak Fraksiyonel Anizotropi azalmasi ile Mean Difiizivite ve Radial
Difiizivitede artis gostermistir ve bu da aksonal kayip olmaksizin anlamli demiyelinizasyon
/ dismiyelinasyon veya azalmis demet koheransi oldugunu diisiindiirmektedir [9]. Bu ince
mikroyapisal anormallikler sadece prefrontal bolgelerde degil, ayn1 zamanda projeksiyon,
assosiyasyon ve komisural liflerinde ve beyaz cevher ag baglantisinin yayilmasinda azalma
oldugunu gostermektedir [10]. Ancak ndrogoriintiileme ¢alismalari, gri ve beyaz cevher

azalmalar1 da dahil olmak iizere gesitli noral bolgelerde fonksiyonel aktivite ve yapidaki



anomalileri tutarli bir sekilde gOstermis olsa da [11], tanisal belirte¢ler ve hastaligin

ilerlemesinin belirtecleri heniiz tanimlanmamustir.

Literatiirde su ana kadar Bipolar hastalarinda OKT bulgular1 ve DTG bulgularini
karsilagtiran herhangi bir ¢aligma yapilmamis olsa da psikiyatri dig1 hasta gruplariyla yapilan
ALS ve Multipl Skleroz gibi ndrodejeneratif hastaliklarda OKT bulgulart ile beyin

goriintiileme bulgular arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir [12-14].

Spesifik retina katmanlarindaki segici degisikliklerin, DTG ile olglilen genel
norodejenerasyonun bir yansimasi olabilecegini varsayarak; Bu c¢alismada ilk asamada
bipolar bozukluk hastalarinda santral norodejenerasyonu yansittigi diigiiniilen OKT ile tam
kat retina tabakalarinin incelenmesine ek olarak, bipolar bozukluk hastalarinda retinal
norodejenerasyon ve melanopsin igeren retinal hiicrelerin 11k yaniti sonucunda spesifik
uyardig1 beyin bolgelerinin diffiizyon MR ile degerlendirerek, optik koherans verileri ile
aralarindaki iliskiyi incelemek ve bu hastalardaki 1s1k iletimi farkliliklarina dair objektif bir
calisma yapmaktir. Calismamiz bipolar bozukluktaki norodejeneratif silireci ve
patofizyolojiyi anlamamiza katki saglayacak, tan1 ve takipte kullanimi1 hakkinda kanitlar

saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Bipolar Bozukluk
2.1.1 Tamim ve Tarihce

Mani ve ¢okkiinliik eski caglardan beri bilinmektedir. Eski din kitaplarinda, Yunan ve
Latin yapitlarinda bu donemleri gegiren kisiler gézlemlenebilmektedir. Melankoli deyimi ilk
olarak MO V. yiizyilda Hipokrat tarafindan kullanilmistir. 1. Yiizyilda Kapadokyal1 Arateus
mani ve melankoli arasinda bir iligski oldugunu kuramlamis ve ‘cilginlik’ anlaminda ‘mani’
terimini kullanmistir. Orta ¢agda ruhsal ¢okiintiiyii en iyi tanimlayanlardan biri de Ibn-i Sina
olmustur ve ilging olgu &rnekleri vermistir. ' Tibbin ilkeleri’’ adli yapitinda melankoli,
tagkinlik, mani terimleri yer almaktadir. 19. Yiizyilda Fransiz ve Alman ruh hekimleri mani
ve melankoliyi tanimlasalarda, hastaligin belirtilerini, gidis ve sonlanisini ‘Psikoz Manyak
Depresif” ad1 altinda Kraepelin (1896) toparlamistir. Demantia precox (erken bunama) ile
mani depresif hastalig1 ayirma ¢alismis, manik depresif hastalikta erken bunamadan farkli
olarak hastalifin yineleme ve diizelme donemleriyle gidisini vurgulamistir. E. Bleuler
1930larda depresif ve manik ataklar1 affektif bozukluklar basligi altinda bir araya
toplamistir. 1957°de Leonhard tek ve iki uglu (unipolar, bipolar) ayrimi yaparak duygulanim
bozukluklarina yeni bir siniflama getirmistir. 1970’lerde duygulanim bozuklugu (affective
disorder) tanimi kabul gérmiistiir [15, 16]. Iki uglu-tek uclu ayrimi International
Classification of Mental Disorders (ICD-9) resmi olarak girmemis; DSM-I"de (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) manik depresif reaksiyon, affektif reaksiyonlar
baslig1 altinda, psikozun dort kategorisinden birisini olusturmustur [17]. DSM-III
siiflandirmasimin 1980°de kullanima girmesiyle birlikte, affektif bozukluklar terimi kabul
edilmistir. Affektif bozukluklar icinde temel ayrim, bipolar bozukluk ile major depresyon
arasinda yapilmis [18] ve bu ayrim ICD-10’da belirginlesmistir [19]. DSM-III-R’de (1987)
ise, duygudurum bozukluklar1 (mood disorders) terimi kullanilmistir [20]. DSM-IV
siiflandirmasinda (1994) bipolar I, bipolar II, siklotimik bozukluk ve bagka tiirli
adlandirilamayan  bipolar bozukluk olmak iizere dort tip bipolar bozukluk
tanimlanmistir[21]. 2013 yilinda yayinlanan DSM-V’te siniflama korunurken, bazi
tanimlamalarda degisiklikler yapilmistir. Depresyon sagaltimi sirasinda ortaya c¢ikan

mani/hipomani gelismesi durumunda dsm-IV’te tan1 koyulamaz iken eger ortaya cikan



klinik tablo mani /hipomani kriterlerini karsiliyor ise DSM-V ile tan1 konabilmektedir.
DSM-V’te yapilan bir diger degisiklik ise karma donem tanisi kaldirilmis, yerine her bir

donem icin ayr1 ayr1 karma 6zellikli belirleyicisi konulmustur [22].

2.1.2. Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk ulus, etnik koken veya sosyoekonomik durumdan bagimsiz olarak
diinya niifusunun %1’den fazlasini etkilemekte ve geng niifus icerisinde is giicii kaybina yol
acan nedenlerinden birine Onciilik etmektedir [23]. Yasam boyu bipolar bozukluga
yakalanma riski herhangi bir kisi i¢in %1°dir. Bipolar bozuklukta siklik orani erkekler i¢in
9-15/100.000, kadinlar i¢in 430/100.000dir [15]. Diinya ¢apindaki bir zihinsel saglik
arastirmasinda, bipolar bozukluklarin prevalansi ¢esitli kiiltiirler ve etnik gruplar arasinda
tutarlik gostermekte olup bipolar I bozukluk i¢in %0,6, bipolar II bozukluk i¢in %0,4, esik
alt1 bipolar bozukluk ve bipolar bozukluk spektrumu i¢in %2-4 bulunmustur [24].

2.1.3. Yas, Cinsiyet ve Toplumsal Ozellikler

Iki uclu bozuklugun baslangi¢ yas1 genellikle erken eriskinlik olup ortalama 21 yas
civarinda basladig1 bildirilmektedir. Edmonton Calismasinda mani hastalarinin yarisinda
baglangicin 19 yas civarinda oldugu, %95’inin ise 26 yastan Once basladigl
gosterilmistir[25]. Cinsiyet ve kiiltiirel etkenlerin bipolar bozukluk iizerine etkisi
saptanmamustir [26]. Cinsiyete gore, bipolar I bozuklugu kadinlar1 ve erkekleri esit derecede
etkilerken bipolar II bozuklugu kadinlarda daha sik goriiliir [27]. Kadin/erkek orani 1
olmasina karsin, ataklar cinsiyete gore farklilik gosterir. Erkeklerde ilk atak daha ¢ok mani
donemi olmakta, daha sonraki donemlerde de manik ataklar kadinlara oranla daha sik

goriilmektedir [28].

2.1.4. Etiyoloji

Duygudurum Bozukluklari, psikososyal ve biyolojik etkenlerin etkilesimi ile olusur.
Psikososyal etkenler, daha ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasinda etken olarak yorumlansa da
zamanla bir ¢ok hastada agik psikososyal etken olmaksizin, hastalik kendiliginden ortaya

cikabilmektedir. Giincel arastirma bulgular1 sonucunda, bipolar bozuklugun etiyolojisinde



biyolojik faktorlerin daha baskin oldugu kabul edilmektedir. Yine de psikososyal faktorlerin
tetikleyici etkileri olabilecegini ve hastaligin dinamigini etkileyecegini unutmamak gerekir.
Cocukluk ¢aginda karsilasilan aci olaylarinin salt ruhsal siiregler olarak kalmayip, beyinde

kalict izler biraktig1 da bilinmektedir [15].

2.1.4.1. Biyokimyasal nedenler

Norepinefrin (NE): Beyin sapinda lokus seruleus ad1 verilen kiigiik bir bolgede yogun
olarak bulunur. Saglikli kontrollere gore manik hastalarin BOS 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol (MHPG) ve idrar NE ve vanililmandelik asit (VMA) diizeyleri daha
yiiksek bulunmus olup bunun noradrenerjik etkinligin artmis olmasindan kaynaklandig:
diistiniilmiistiir. Mani olusumunda noradrenerjik aktivasyon ve noradrenerjik-kolinerjik

sistemler arasindaki denge bozuklugundan (kolinerjik yetersizlikten) soz edilmektedir [28].

Serotonin (5-HT): Bipolar bozuklukta yapilmis BOS 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) diizeyleri ile ilgili calismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Serotonerjik sistemin Bipolar
bozuklukta ki rolii, lityumun serotonerjik sistem {izerindeki etkisi nedeniyle giindemde

kalmaktadir [28].

Dopamin (DA); Dopamin aktivitesinin genel olarak depresyonda diistiigli, manide
yiikseldigi diistiniilmektedir. L-DOPA gibi dopamin aktivitesini arttiran ajanlarin maniyi
tetiklemesi bu goriisii desteklemektedir [29, 30]. Manik episod sirasinda BOS’ta dopamin
metaboliti olan homovalinik asit (HVA), 5-HIAA ve sodyum yliksek bulunmustur.

Asetilkolin (Ach): Merkezi Sinir Sisteminde yogun olarak 6n beyin bazalinde
magnoseliiler ¢ekirdeklerde depolanmistir. Ach artigsinin depresyon, azalmasinin ise mani ile

ilgili oldugu diistiniilmektedir [28].

y-Aminobutirik asit (GABA): Ozellikle mezokortikal ve mezolimbik sistemlere ¢ikan
monoamin yolaklarda inhibitor etki gosterir. Bipolar Hastalarda depresif donemde plazma
GABA seviyelerinde azalma bildirilmektedir [29, 31, 32]. Ayrica hipokampal bolge non-

piramidal hiicrelerde azalma oldugunu gosteren calismalarda vardir. Bu durumun



GABA’erjik inhibisyonu azaltarak patofizyolojide etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir
[33]. Lityum kullaniminin GABA diizeylerini arttirdig: bildirilmektedir[34].

Glutamat: Bipolar bozuklukta GABA/glutamat sisteminde dengesizlik oldugunu
bildiren ¢aligmalar vardir. Bipolar bozuklugu olanlarda yapilan bir postmortem ¢alismada,
glutamat seviyelerinin arttigini, valproik asit tedavisi almig olanlarda Glutamat/glutamin

oraninin azaldigi bildirilmistir [34, 35].

2.1.4.2. Hormonlar

Bipolar bozuklukta bazal tiroid hormon diizeyinde herhangi bir 6zgiil anormallik
gosterilmemis olmakla birlikte, genelde bipolar bozuklugu olan hastalarda ve 6zellikle hizl
dongiiliilerde degisen diizeylerde tiroid islev bozukluguna (hipertiroidi, hipotiroidi,
tirotoksikoz) iligkin kanitlardan s6z edilmektedir [36].

Manik hastalarda CRH’ya ACTH yaniti normal kontrollere gore artmis bulunmaktadir.
Bu artis belirtiler ortaya ¢ikmadan once goriilebilmektedir. Hipotalomo-hipofizer eksen
bozukluklar1 belli bir hastalik donemi ile baglant1 gostermemekte, manide de ¢okkiinliikte

de benzer sonuglar verebilmektedir [15, 28, 29].

Biiytime hormonu (GH) NE ve DA uyarimi ile 6n hipofizden salgilanir, somatostatin,
hipotalamik ndropeptid ve CRH tarafindan salinimi inhibe edilir. Depresyonda somatostatin

diizeyleri azalmis, mani de ise artmis olarak gézlemlenmistir [15, 29].

2.1.4.3. Hiicre ici habercilerin rolii

G proteinleri: Guanin niikleotid baglayici proteinler (G), hiicre zarinda bilginin
degistirilerek hiicre i¢i sinyal sistemlerini uyaran veya inhibe eden proteinlerdir.
Norotransmitterlerin biiylik kismu etkilerini G proteinleri tizerinden gostermektedir. Bipolar
bozuklugu olan hastalarla yapilan postmortem beyin inceleme caligsmalarinda frontal-
temporal ve oksipital kortekste Gs (uyarict G protein) sayisinin, psikiyatrik bozuklugu

olmayan ayni1 yastaki oOliilerin beyinlerindekilere gore arttig1 saptanmistir [28].



Adenilat siklaz enzimi: Bipolar hastalarda adenilat siklaz aktivitesinde artig
bildirilmektedir. Bu durumun G protein islevlerindeki degisikliklere bagli olabilecegi

diistiniilmektedir.

Siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve Fosfatidil inositol (PI): G-proteinleri hem
siklik adenozin monofosfat (cAMP), fosfatidilinositoller ve iyon kanallar1 gibi asag: akis
efektorleriyle etkilesime girer. G protien bagimli sinyal sistemi, hem major depresif
bozukluk (MDB) hem de bipolar bozuklugun (BPD) patofizyolojisi ve farmakolojisinde yer
almaktadir [37]. Bipolar bozuklugu olan hastalarin beyin ve periferik kan hiicrelerinde
cAMP sinyallesme yollarina bagli proteinlerin  degismis fonksiyonel aktiviteleri
bildirilmistir [38-40]. Ayrica, duygudurum diizenleyicilerin ve antidepresanlarin cAMP ve

fosfatidilinositol sinyal yolagini etkiledigi gosterilmistir [41-43].

Kalsiyum (Ca) ve Sodyum (Na): Mani doneminde serebrospinal sividaki degismis
kalsiyum seviyeleri rapor edildikten [44, 45] ve lityum tedavisinin degismis kalsiyum
metabolizmasi ile iligkili oldugu gozlemlendiginden beri uzun zamandir etiyolojide yer
almaktadir [46]. Bipolar bozuklukta trombosit, lenfosit ve nétrofillerde uyarilma ya da
dinlenme durumunda hiicre i¢i Ca miktarlarinda artis oldugu izlenmektedir. Ayrica manik
donemde hiicre i¢i sodyum diizeyinin arttig1, iyilesme doneminde normale dondiigi

gozlemlenmistir [28].

Protein Kinaz-C (PKC): PKC sinyali, néronal uyarilabilirlik, nérotransmiter salinima,
glutamaterjik norotransmisyon, noroplastisite, apoptotik yol aktivasyonu, mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stres ve noroflamasyon gibi Bipolar bozuklukta etkilenen
islemlerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir [47]. PKC izoenzimleri, duygudurum
diizenlemesinde yer alan Prefrontal korteks, hipokampus ve amigdala gibi frontolimbik
yapilarda yiiksek oranda eksprese edilir [48, 49]. Ve Bu enzimin ¢esitli calismalarda bipolar
hastalarda aktivitesinin degistigi gosterilmistir [50]. Postmortem bir ¢alismada bipolar
bozuklugu olan hastalarda PKC izoenzimlerinin aktivite ve translokasyonunun arttig
bildirilmigstir [51]. PKC Lityum, valproik asit gibi duygudurum dengeliyiciler ile inhibe
olmaktadir [52]. Yeni veriler PKC inhibitdrlerinin akut mani tedavisinde etkili olabilecegini

Oonermektedir [47].



2.1.4.4. Kalitim

Bipolar bozuklukta yapilan Aile, ikiz ve evlathk c¢aligmalari etiyolojide genetik
etkenlerin 6nemiyle ilgili giiclii bulgular saglamistir. Bipolar bozuklukta kalitim birden ¢ok
geni ilgilendiren (polimorfik-poligenik) ve bir¢ok islevsel etkenin (multifaktoriyel) gecis
gosterir [15, 28]. Bipolar Bozuklugu olan kisilerin 1. Derece akrabalarinda Bipolar
bozuklugu goriilme riski %8,7 olarak bildirilmistir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin
ailelerinde hastaligin goriilme riski 8-18 kat artmigtir. Her iki ebeveynde Bipolar bozukluk
olmasi halinde ¢ocukta goriilme olasiligir %75’tir [28]. Tek yumurta ikiz ¢alismalarinda eg
hastalanma oran1 %45-75 arasinda saptanmustir [53]. Tek yumurta ikizlerinde es hastalanma

oraninin tam olmamasi ¢evresel etkenlerin de 6nemli katkist oldugunu diisiindiirmektedir.

Kromozomlar 18q ve 22q, bipolar bozukluga baglanti i¢in en gii¢lii kanitlara sahip iki
bolgedir. Kromozom 21q’nun hem bipolar bozukluk hem de sizofreni ile iliskili oldugu
gosterilmistir [29]. Son zamanlarda Tek niikleotid polimorfizmlerinin incelenmesi ile elde
edilen bulgular dikkatleri voltaja bagli Ca kanal etkinligiyle ilgili genlere (CACNAIC,
CACNAI1D, CACNB2) ¢ekmektedir. Ancak sizofreni, otizm spektrum bozukluklari, Major
depresyon ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda da benzer iliskiler
bulunmustur[54].

Genetik olarak olas1 bolgeler 16q12, 18q22, 2121, 4p16, 12924, 16p, 13q, 22q, 2p25,
2ql12, 2q14, 2q37, 3p23, 3927, 6p21, 9932, 14922, 14932, 20p13 gibi alanlardir. GWAS
caligmalarinda CACNAIC, ANK3, ZNF804A, ITIH,, DPY19L3, NTRK>, Xq27.1, NAPS,
BDNF, DAOA, DISCIl, TPH2, SLC6A4, DGKH, NRGI, DISCI1, disbindin, DAOA,
GABRBi|, GRM7, SYN3, CLOCK, TRPM,, citron, CHMP1.5, GCH1, MLCI, GABRAS,
BCR, CUX,, FLJ32356, NAPG gibi genlerindeki polimorfizmler Bipolar bozukluk ile
baglantili bulunmaktadir. Bu genlerin bir boliimii sizofreni ile de iliskilendirilmektedir [55].
Lityuma yanit veren olgularda PLCG; polimorfizminin fazla oldugu, bu genin bipolar

bozukluk i¢in duyarlilig: arttirdig1 6ne siiriilmektedir [56].

Literatiirde ¢ok sayida yayin olmasina ve bir¢ok aday gen calisilmasina ragmen
sonuclarin celigkili olmasi, birbirini tekrar eder nitelikte olmamasi nedeniyle hastaligin

genetik diizeyde patofizyolojisini net olarak a¢iklamak heniiz miimkiin olmamaktadir [57].



2.1.4.5 immiinolojik etkenler

Merkezi Sinir Sistemi ile bagisiklik sistemi ve endokrin sistem arasinda giiclii
etkilesimler vardir. Immun sistem tarafindan iiretilen bazi sitokinlerin (Interlokin-1,
Interlokin-6, timor nekrozis faktor (TNF), interferon alfa, beta, gama vb.) bagisiklik
sistemindeki rollerinin yani1 sira norotransmitter benzeri rolleri de vardir. Yiiksek IL-1 serum
diizeyi ile olusan "hastalik davranisi sendromu" belirtileri (psikomotor retardasyon,
anoreksi, uyku diizensizligi, ilgi kaybi, letarji, yorgunluk vb.) depresyonun bazi bedensel
belirtilerine benzemektedir. Bipolar bozuklukta hem depresif hem manik epizodlarda

hiicresel immiinitede artis gdzlenmektedir [28].

Bipolarlar bozuklugu olanlarda kanda CRP’de, proinflamatuar sitokinlerde, T helper-1
hiicre aktivitesinde artma saptanmistir. Manide ek olarak TNF-a ve IL-6 diizeylerinde artig
olmaktadir. Tedavi sonrasi IL-6 diizeyinin normale dondigii goézlemlenirken TNF-a
yiiksekligi normale donmemektedir. Postmortem calismalarda frontal kortikal alanlarda
IL1B ve IL-1 reseptorlerinde artis bulunmustur. Bu bulgular hastalikta genel bir inflamatuar

sirecin varligini isaret etmektedir [55].

2.1.4.6. Noroplastisite

Bipolar bozuklukta duygu durumunun diizenlenmesinde rolii olan beyin alanlarinda
noroplastisite ve hiicresel dayaniklilikta azalma oldugu ileri siiriilmektedir. Bipolar
bozuklukta yapilan postmortem g¢aligmalar bu varsayimi destekler sekilde olup prefrontal
kortekste glial ve néronal yogunlukta azalma oldugu gosterilmistir. Ozellikle etkilenen beyin
bolgeleri arasinda dorsolateral prefrontal, orbitofrontal ve anterior singulat korteks ile
amigdala yer almaktadir [58]. Yapilan baska bir ¢aligmada Bipolar bozuklugu olan
hastalarda GABAerjik olmayan noronlarda da DNA fragmantasyonunun arttig1 bulunmustur
[59] ve bunun oksidatif strese ve eksitotoksisiteye karsit savunmasizlik saglayabilecegi 6ne
stiriilmektedir [60]. Beyin oksidatif strese yiiksek duyarlilik gésteren bir organdir. Yapilan
cesitlli caligmalarda bipolar hastalarda lipid peroksidasyonun gostergesi olan
isaretleyicilerin  arttigit  gosterilmistir.  Hiicresel —makromolekiillerin  biyokimyasal
Ozelliklerinin zarar gormesi, beyindeki fonksiyonel anormalliklerin, 6&zellikle de

noroplastisitede bozulmalarin temelini olusturmas1 muhtemeldir [61].



Duygudurum dengeleyici ilaglar lityum veya valproat ile yapilan kronik tedavinin,
cesitli travmalarla indiiklenen si¢an serebral kortikal hiicrelerinde lipidler ve proteinlerde ki
oksidatif hasar1 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi bildirilmistir [62, 63]. Duygudurum dengeleyici
ilaglar ile yapilan kronik tedavinin hem in vitro hem de in vivo oksidatif strese karsi

ndroprotektif oldugunu gosteren kanitlar giin gegtikce artmaktadir [64].

2.1.4.7. Tibbi etkenler

Hipertiroidizm, tirotoksikoz, Cushing, Biiylime hormonu veya prolaktin diizeylerinde
ki degisimlerle karakterize tablolar gibi Endokrinolojik hastaliklar; Huntington hastalig,
multiple skleroz, diensefalon ve liglincii ventrikiil tiimorleri, kompleks parsiyel epileptik
ndbetler, demans, Pick hastalifi, posttravmatik ensefalopati gibi ndrolojik hastaliklar;
antidepresanlar, steroidler, amfetamin, baklofen, simetidin, siklobenzapirin, izoniazid,
metoklopramid, metrizamid, prokainamid, triazolam, alprazolam, bromokriptin, levodopa,

fensiklidin, gibi ilaglar mani tablosuna yol agabilmektedir.

Ayrica sag hemisferde daha fazla olmak {izere beyin hasarma neden olan kafa
travmalari, sistemik lupus eritematozus, sifiliz, hemodiyaliz, hiperbarik oda uygulamasi, Q
atesi, Klinefelter sendromu, Klein-Levin sendromu, karsinoid tiimorler gibi bazi organik
hastaliklar, beden saati (sirkadiyen ritm) diizensizlikleri bipolar bozukluk tablosuna yol

acabilen diger etkenlerdir [28, 29].

2.1.4.8. Psikodinamik kuramlar

Duygudurum bozukluklarma iligkin psikodinamik kuramlar genelde depresyonu
aciklamaya yoneliktir. Sigmund Freud tarafindan tanimlanan klasik goriise gore 4 temel
nokta vardir: (1) Oral evrede (yasamin ilk 10-18 ay1) anne-cocuk iligskisinde bozulma
depresyona yatkinligi arttirir; (2) depresyon gercek veya imgesel obje kaybiyla
baglantilandirilabilir; (3) kayip nesnelerin i¢e atim1 nesne kaybiyla baglantili sikintryla bas
etmek i¢in kullanilan bir savunma mekanizmasidir ve (4) kaybedilen nesne sevgi ve nefretin
bir karigimi olarak goriildiigii i¢in 6tke duygular1 kisinin kendisine ige yoneltilir [29]. Mani

ise, altta yatan depresyona karsi bir savunma olarak kabul edilir. Melanie Klein, baskalarini
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idealize etme, agresyon yikiciligin1 yadsima ve kayip sevgi objesini restore etme amagli bir

savunma isleyisi oldugunu ileri siirer [65].

2.1.5. Tam olciitleri ve Sitmiflama

En yaygin sekilde kabul edilmis tanisal siniflamalar 10th revision of the International

Classification of Dieseases (ICD-10) ve 5th edition of the Diagnosis and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-5)’dir [66]. DSM-5’e gore Bipolar ile iligkili bozukluklar su

basliklarla yer almaktadir;

1.

Bipolar I bozukluk: Bu bozuklugun ana 6zelligi, bir ya da daha ¢ok manik ya da
karigik (mikst) tip atak geg¢irmis olmaktir. Major depresif ataklar bulunmasa bile
ileride gegirilecekleri varsayilmaktadir.

Bipolar II bozukluk: En az bir major depresif atakla, en az bir hipomanik atagin
varlig1 gereklidir; ancak manik ya da karisik tip bir atak bulunmamalidir.

Siklotimik bozukluk: Temel 6zelligi manik ve major depresif atak Olgiitlerine
ulagsmayan hipomanik ve depresif belirtilerin kronik bir sekilde dalgalanarak
gitmesidir. Bozuklugun en az 2 yil siirmesi ve 2 aydan daha uzun siiren bir iyilik
doneminin bulunmamasi gerekmektedir.

Maddenin/ilacin Yol Acgtigi Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Belirtiler madde
entoksikasyonu ya da yoksunlugu sirasinda ya da az bir zaman sonrasinda ya da bir
ila¢ aldiktan sonra geligmistir. Belirtiler ila¢ kullanimindan 6nce veya madde etkisi
bitiminden uzun siire sonra gézlenmez.

Baska Bir Saglik Durumuna Bagli Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Oykii, fizik muayene
ya da laboratuvar bulgularinda, bu bozuklugun bagka bir saglik durumunun dogrudan
patofizyoloji ile ilgili bir sonucu olduguna iliskin kanitlar vardir.

Tanimlanmus Diger Bir Bipolar ve Iliskili Bozukluk: Kisa dénem siiren hipomani (2-
3 glin) ve major depresyon donemleri, Yeterli belirti gdstermeyen hipomani
donemlerinin yani sira major depresyon donemleri, major depresyon olmadan
hipomani donemi, 24 aydan kisa siiren siklotimi durumlarinda bu kategori kullanilir.
Tanimlanmamis Bipolar ve liskili Bozukluk: Yukaridaki &zgiil tiplere uymayan
bipolar bozukluklar bu baslik altinda toplanmaktadir [22].
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DSM V’te bipolar bozukluk tanimi DSM IV’ten farkliliklar géstermektedir. Bipolar
bozukluktaki major depresyon donemi DSM IV’e benzerdir. DSM V’te karma belirtiler ise
hem major depresyon hem de mani donemi i¢in uygulanabilecek sekilde belirleyici olarak
gosterilmistir. Mani ve hipomaninin taniminda DSM IV’iin ¢ekirdek belirtileri korunarak,
amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandis1 ve siirekli bir artis1 kapsayacak sekilde
duygudurum ile ilgili temel Ol¢iit genisletilmistir. DSM IV’te antidepresan kullanimi
sirasinda mani donemi goriilmesi dislama 6Slgiitiidiir. DSM V’te ise antidepresan tedavi (6rn;
ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi) sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin
fizyolojik etkilerinin 6tesinde sendromu diizeyinde siiren tam bir manik donem, bipolar

bozukluk tip I igin yeterlidir [67]. DSM V tani 6l¢iitleri asagida siniflanmistir.
Mani donemi

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygu durumun amaca
yonelik etkinlikte ve igsel giigte, olagandist ve siirekli bir artisin oldugu ayr bir
donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir siire)
siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiylik bir boliimiine bulunmasi.

B. Duygu durum bozuklugunun oldugu ve igsel glicte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden iicii (ya da daha ¢ogu) (irritabl duygu durum
varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli 6lglide
degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiytikliik diisiinceleri

2. Uyku gereksinimde azalma

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmaya tutma

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri
ardi sira geldigine iliskin 6znel yasanti

5. Dikkat dagiiklig1 oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotii sonuclar dogurabilecek etkinliklere katilma

C. Duygu durum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarima bir kotiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikoz

ozellikleri vardir.
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D. Bu dénem, bir maddenin (6rn; kdtiiye kullanilan bir madde, bir ilag ya da bir tedavi)

ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn; ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi) sirasinda ortaya ¢ikan

ve s0z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam

bir mani dénemi, bir mani dénemi i¢in, dolayisiyla bipolar I bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir

kanattir.

Not: A-D tani dlgiitleri bir mani donemini olusturur. Bipolar I bozuklugu tanisi konabilmesi

icin yasam boyu en az bir kez mani donemi geg¢irilmis olmas1 gerekir.

Hipomani donemi

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygu durumun amaca

yonelik etkinlikte ve igsel giicte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayri bir

donemin, en az dort ardisik giin silireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiikk bir

boliiminde bulunmasi.

B. Duygu durum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu

donem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) (irritabl duygu durum

varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan 6nemli 6l¢iide

degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiytikliik diistinceleri
2. Uyku gereksinimde azalma
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma
4. Diislince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri
ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti
5. Dikkat daginikligi oldugu bildirilir ya da 6yle oldugu gozlenir
6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere katilma

C. Bu donem, kisinin belirtsisiz oldugu zamanlarda oldugundan c¢ok daha degisik,

islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygu durum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca gozlenebilir.
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E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden olacak
denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiiliiglin dokunmamasi igin
hastaneye yatirilmasini1 gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa, s6z
konusu dénem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn; kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka bir

tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn; ilag tedavisi, elektrokonvulzif terapi) sirasinda ortaya ¢ikan
ve s0z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam
bir hipomani dénemi, bir hipomani donemi tanisi i¢in yeterli bir kanittir. Ancak bir ya da iki
belirti (0zellikle antidepresan kullannmindan sonra ortaya ¢ikan ¢abuk kizmada artis,
sinirlilik ya da ajitasyon belirtileri) bir hipomani donemi tanisi i¢in ne yeterli sayilmasi, ne

de bipolar bozukluga yatkinligin bir gostergesi olarak goriilmelidir.

Not: A-F tan1 Olgiitleri bir hipomani dénemini olusturur. Bipolar I bozuklugunda hipomani
donemleri sik goriliir, ancak bipolar I bozuklugu tanis1 konabilmesi i¢in hipomani

donemlerinin olmas1 gerekli degildir.

Major depresyon donemi

A. Aym iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden

en az biri ya ¢okkiin duygu durum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

1. Cokkiin duygu durum, neredeyse her giin, giliniin biiyiik bir boliimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum bagkalarinca
gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiylik bir
bdliimiinde bulunur

3. Kilo vermeye calismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn; bir ay
icinde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her

giin, yeme isteginde azalma ya da artma
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Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma
Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama
Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiclin kalmamasi

Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari

® Ny bk

Neredeyse her giin, diisiinmekte veya odaklanmakta giigliikk ¢cekme ya da
kararsizlik yasama
9. Yineleyici 6lim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
6ldiirme diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi y a da kendini 6ldiirmek
tizere 6zel bir eylem tasarlama
B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.
C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.
Not: A-C tan1 6lgiitleri bir major depresyon dénemini olusturur. Bipolar I bozuklugunda
major depresyon donemleri sik goriiliir ancak bipolar I bozuklugu tanis1 konabilmesi igin

boyle donemlerin olmasi gerekli degildir.

Bipolar I bozuklugu

A. En az bir mani doénemi i¢in tani Olgiitleri karsilanmistir (yukarida “Mani Dénemi”
basliginin altinda yer alan A-D tan1 6lgiitleri).

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya c¢ikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamis diger bipolar ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Bipolar II Bozuklugu

C. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida “Hipomani donemi” bagliginin altinda yer
alan A-F tan1 Olgiitleri) ve en az bir major depresyon dénemi i¢in (yukarida “Major
depresyon donemi” bagliginin altinda yer alan A-C tani Olgiitleri) tami 6lgiitleri

karsilanmustir.
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D. Higbir zaman bir mani dénemi gegirilmemistir.

E. Hipomani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da
tanimlanmamis diger bipolar ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

F. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani dénemleri arasinda sik gidip
gelmelerin neden oldugu 6ngoriilmezlik durumu, klinik agidan belirgin bir sikintiya
da da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda
islevsellikte diismeye neden olur.

Belirleyiciler:

e Bunalti sikint1

o Karma ozellikler gosteren

e Hizli dongiilii

e Melankoli 6zellikleri gosteren

o Atipik 6zellikler gosteren

e Duygu durumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

¢ Duygu durumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren
e Katatoni ile giden

e Dogum zamani (peripartum) baslayan
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2.1.6. Klinik Ozellikler

Bipolar bozukluk, cesitli biligsel ve davranigsal belirtiler iceren heterojen kronik bir
bozukluktur. (24). Mani, hipomani ve degisen veya birbirine ge¢mis depresyon donemleri

ile karakterizedir (sekil-1). Mental hastaliklarin tanisi i¢in heniiz kabul edilmis biyomarker

yoktur.
Mani
2
o
=
s Hipomani
g miks dénem
=
Otimi
=
e H
T | Esikalti depresyon
=
[=}
w
[}
j
[
&
Major derpesyan

Sekil 1. Bipolar bozukluk donemsel gidisin yasam ¢izelgesi ile gosterimi (grande ve ark. 2015)

Bipolar bozukluk yineleyici ve dongiisel gidis gosteren kronik seyirli bir hastaliktir [65].
Depresif epizot, genellikle ortalama 2—4 ay siirer. Hastalarin bir boliimii sagaltim gérmese
bile kendiliginden diizelir. Bipolar bozuklukta kendiliginden iyilesmelerin ardindan ya da
iyilesme donemi olmaksizin manik epizot baslayabilir. Sagaltim gérmeyenlerde 6liim ya da
sakatlikla sonuglanan 6zkiyim orani %15°dir. Yasla beraber yineleme ve siiregenlesme

olasilig1 artar.

Manik epizot, genellikle ortalama 4-6 hafta silirer. Hastalar kendilerini ve
cevrelerindekileri tehlikeli ve zor duruma sokabilen bir hal aldiklar1 i¢in depresif epizoda
oranla hekime bagvuru daha fazladir. Genel olarak hastalifin baslangici, ataklarin
yinelemesi, iyilesme donemleri siire, siklik ve klinik belirtiler bakimindan c¢ok

degiskendir[15].
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Dongiisellik arttik¢a epizodlar daha uzun siirer ve daha ¢ok tekrarlar. Geng yaslarda
daha ¢ok mani, ileri yaslarda ise daha ¢ok depresyon izlenir. ilk atak erkeklerde daha ¢ok
mani, kadinlarda ise depresyon seklinde gozlemlenir. Dongiisel olarak ise erkekte manik,
kadinda depresif episodlar daha siktir. Karma epizodlar da kadinlarda daha sik gériiliir. ilk
yasanan epizodlar yasam olaylartyla %50 ilgiliyken, daha sonralari ndrodejenerasyon
devreye girer ve belirli stresli yasam olaylar1 olmaksizin da niiksler izlenir. Buna ateslenme
fenomeni (kindling) adi1 verilir. Bipolar hastalarin %70°1 diizenli aldiklar1 koruyucu tedaviye
ragmen tekrar yeni bir atak gecirebilmektedirler [28]. Gegirilen duygudurumu doneminin
sayisinin artmasi yineleme riskini yiikseltir. STEP_BD (Systematic Treatment Enhancement
program for Bipolar Disorder) ¢aligmasi yinelemenin en gii¢lii yordayicilarindan biri olarak
ara donemlerde kalint1 belirtilerin varligi oldugunu gostermistir. Eslik eden baska bir ruhsal
hastaligin varlig1 da diger 6nemli bir yordayici olarak bulunmustur [68]. Bipolar bozuklukta
ndbetler arasindaki iyilik donemleri kisa siireli olursa ya da yilda en az dort ndbet oluyorsa,

buna hizli dongiilii bipolar bozukluk denilmektedir [15].

Bipolar bozuklugun iki yil i¢cinde tekrarlama oran1 %60 civarinda olup, hastalarin tedavi
uyumu %18-50 civarindadir. Hastalarin %25-50si yasamlar1 boyunca bir intihar girisiminde
bulunurken, %15°1 yasamini yitirmektedir. Bipolar bozuklugu olan hastalarda intihar

girisimlerinin 6liimle sonuglanma olasilig1 genel popiilasyondan on bes kat fazladir [28].

2.1.7. Tedavi

Bipolar Bozukluk ataklarla seyreden kronik bir ruhsal hastalik olmasi nedeniyle tedavisi
atak ve siirdiirtim tedavileri seklinde diizenlenmektedir. Kendisine ve ¢evresine zarar verme
riski yliksek, tedavi uyumu olmayan hastalarin klinikte yatarak tedavisi gerekmektedir.
Tedavide kullanilan ana ilaglar duygu durum diizenleyiciler ve antipsikotiklerdir [69]. Aile
odakli psikoterapi, kisilerarasi iliskiler psikoterapisi, bilissel davranis¢i psikoterapi,
psikoegitim gibi c¢esitli psikoterapdtik  yaklasimlar ilag tedavisine ek olarak

kullanilmaktadir[70].
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2.1.7.1. Manik donem tedavisi

Manik ataklarin tedavisinde antipsikotik ilaclar antikonviilsanlardan ve lityumdan daha
1yl bulunmustur. Olanzapin, risperidon ve haloperidol, mevcut se¢enekler arasinda en iyi

profillere sahip gibi gériinmektedir [71].

2.1.7.2. Bipolar depresyonun tedavisi

Hastaligin ilk baslangicin ardindan, bipolar bozuklugu olan hastalar, yasamlarinin
yaklasik iicte birinde daha ¢ok depresif semptomlar gostermektedir [72]. Bipolar
depresyonun tedavisinde secici serotonin geri alim inhibitérii antidepresanlarin antimanik
tedavi ile birlikte verildiginde, daha etkili oldugunu ve maniyi tetikleme olasiliginin
plaseboya gore daha fazla olmadigini, trisiklik antidepresanlara gére maniyi tetikleme
olasiliginin daha diisiik oldugu bildirilmekteydi [73]. Ancak 2007'de, biiyiik bir calisma, bir
duygudurum dengeleyiciye paroksetin veya bupropion eklenmesiyle iliskili higbir fayda
bulamamustir; bir bagkasi, paroksetinin kalici bir iyilesme saglamada plasebodan daha iyi
olmadigin1 bildirmistir [74] yapilan baska bir meta analizde de antidepresanlarin plasebodan
anlaml bir farklilik gostermedigi bildirilmistir [75]. Bu nedenle, ortaya ¢ikan kanitlar
paroksetinin etkisiz oldugunu One siirmesine ragmen, bipolar depresyonda higbir
antidepresan ajanin etkili olmadig1 sonucuna varmak muhtemel olabilir [76]. Bipolar
depresyonun akut tedavisinde lamotrijinin etkinligi gosterilememistir ancak depresif

ataklarin tekrarlamasini 6nlemede yararli gibi géziikmektedir [76].

Ketiapin ile tedavi, bipolar depresyonu olan hastalarda plasebo, paroksetin ve lityuma
gore daha semptomatik iyilesmeye yol acar [77]. Tedaviye devam edilmesiyle niiks riskinin

azaldigina dair bulgularda mevcuttur [78]

Olanzapin ve fluoksetin kombinasyonu, akut bipolar depresyonun etkili bir tedavisi
oldugu bildirilmistir [79]. Ketiapin ve olanzapin-fluoksetin kombinasyonunun bazi
iilkelerde bipolar depresyon i¢in diizenleyici onay1r vardir ve son kilavuzlarda birinci
basamak oOneriler olarak dahil edilmistir. Ortaya ¢ikan kanitlar, lurasidonun da etkili

olabilecegini diisiindiiriirken, aripiprazol dyle goriinmemektedir [77, 80].
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Bipolar bozuklugu olan hastalarin {igte biri, tedavilere yanit vermemektedir. Yeterli
farkamoterapi alan hastalarda bile major ataklardan sonrasinda kalan esik alti depresif
belirtiler epizodlarin uzamasina ve tedavi etkisinin zayiflamasina neden olabilmektedir. Esik
alt1 depresif belirtiler sosyal ve mesleki bozulma ile iligkilidir ve artan psikososyal bozukluk

ileriye doniik olarak erken niikslerle iligkilidir [81].

Birinci basamak tedavilere yanit vermeyen hastalar icin etkili stratejilere dair ¢ok az
kanit olmakla birlikte bu stratejiler arasinda ketamin, pramipeksol, risperidon, modafinil,

EKT yer almaktadir [76].

2.1.7.3. Uzun donem idame tedavi

Bes plasebo kontrollii lityum idame ¢alismasinin (n=770) bir meta-analizi, lityumun
manik relaps riskini % 38 ve depresif relaps riskini % 28 azalttifin1 gostermistir [82].
Lityum, intihar riskinde % 50'den fazla azalma olduguna dair randomize kaniti olan bilinen
tek intihar onleyici tedavidir [83]. Bununla birlikte, lityumun faydalari, yan etkiler ve diisiik
terapotik indeks ile siirlidir. Cogu hastada bobrek fonksiyonunda klinik olarak énemli bir
azalma olduguna dair ¢ok az kanit bulunmasina ragmen, son donem bobrek yetmezligi riski
belirsizligini korumaktadir. Hamilelik sirasinda lityum almis annelerin bebeklerinde
konjenital malformasyon riski belirsizdir, ancak muhtemelen 6nceden diisiiniilenden daha
diisiiktiir. Hamilelik sirasinda lityum ¢ekilmeden oOnce risk dengesi diisiiniilmelidir.
Lityumun tiroid tlizerindeki bilinen etkilerine ek olarak hiperparatiroidizm riski artar ve

tedavi oncesinde ve sirasinda kalsiyum konsantrasyonlar1 kontrol edilmelidir [84].

Lityumun sinirliliklari, uzun siireli tedavi igin genellikle alternatiflere ihtiyag
duyulmasia yol agmaktadir. iki randomize kontrollii lamotrijin ¢alismasinin birlestirilmis
bir analizi, 18 ay boyunca niiks riskinde %36'lik bir azalma bildirmistir [85] . Son yirmi yilda
valproat kullanimindaki dramatik artisa ragmen, uzun vadeli 6nlemede valproat i¢in plasebo
ve diger duygudurum dengeleyiciler ile karsilastirmali calismalara daha fazla ihtiyag

vardir[86].
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2.1.7.4. Bipolar bozukluk i¢in psikososyal tedaviler

Tedavi kilavuzlari, bipolar bozuklugun optimum ydnetimi ig¢in, farmakoterapinin
hedefli psikoterapi ile biitiinlestirilmesi gerektigini giderek daha fazla vurgulamaktadir[87,
88]. Psikolojik yaklagimlar, asir1 aile uyumsuzlugu veya sikintisi, olumsuz yasam olaylari
veya uyku ve uyanma ritimlerini bozan olaylar dahil olmak {izere psikososyal stres
faktorlerinin niiksler ve kotiilesen semptomatik durumlarla iligkili olduguna dair kanitlara
dayanir [89]. Bipolar bozukluk i¢in yardime1 psikoterapinin ana hedefleri arasinda hastalarin
ve miimkiin oldugunda bakicilarin, stres yonetimi i¢in stratejiler, niiksiin erken belirtilerinin
belirlenmesi ve miidahalesi ile diizenli yasam tarzinin nasil siirdiiriilecegi (6r. Uyku ve
egzersiz Aligkanliklari) vardir [90]. Kanita dayali psikoterapi modelleri, biligsel-davranisct
terapi, aile odakli terapi, kisilerarasi ve sosyal ritim terapisi, grup psikoegitimi ve sistematik
bakim yonetimini igerir. Bu modellerin ortak hedefleri olmasina ragmen, yontemleri,

varsayimlar1 ve yapilari biiyilik dl¢tide farklilik gdsterir [90, 91].

Akut tedaviye yardimci psikoterapi

Akut manik ataklardaki hastalar, yetersiz i¢gorii veya yardim reddi nedeniyle yogun
psikoterapiye iyi yanit vermez [92]. STEP-BD ¢alismasi, duygudurum dengeleyiciler alan
akut bipolar depresyonlu 293 hasta i¢in 30 seansa kadar aile odakli terapi, kisilerarasi ve
sosyal ritim terapisi veya biligsel-davranisci terapi (yogun tedavi) ile kisa bir psikoegitimsel
terapi (ic ayr1 seans) uygulamasii karsilastirdi. 1 yildan fazla bir siire takip edilen
hastalarda, yogun tedavi gorenlerin daha hizli iyilestigi ve klinik olarak daha iyi bulgular
gosterdigi bildirildi [93].

Ilging bir sekilde, STEP-BD c¢alimasinda duygudurum dengeleyicilerle tedavi edilen ve
rastgele olarak ilave anti depresan tedavi alan depresyon hastalari, yardime1 plasebo tedavisi
alan hastalara gore daha hizli bir iyilesme gostermemistir [94]. Bu nedenle, psikososyal
tedavi, bipolar depresif bir donemden sonra duygudurum dengeleyicilere antidepresanlardan

daha etkili bir yardimci olabilir.

Uzun donem tedavide yardimci psikoterapi

Aile, bireysel ve grup tedavisi denemelerini i¢eren sekiz ¢aligmanin bir meta-analizi, her

tiirlit duygudurum niiksiinde azaltic1 6zellikte etki boyutlar1 ortaya koymustur [95].
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Aile odakli psikoegitim terapisi

Aile odakli terapi, bakim verenlerde elestiri ve diismanlik (s6zde duygu ifadesi) arasinda
stk sik tekrarlanan iliskiye ve duygudurum bozukluklar1 ve sizofrenide artmis niiks
olasiligina dayanmaktadir [96]. Hasta ve bakicilarina (ebeveynler veya esler) verilen 21
seanslik psikoegitim, iletisim becerileri egitimi ve problem ¢ozme becerileri egitimini igerir
[97]. Bipolar I ve II'li semptomatik hastalar1 i¢eren iki randomize kontrollii ¢alismad; manik,
karma veya depresif bir ataktan sonraki 1-2 yil icinde, aile odakli terapi ile birlikte ilag
tedavisi alan hastalarin niiks, semptom siddeti ve yeniden hastaneye yatis oranlarinin klasik
vaka takibindeki hastalara gore % 30-35 daha diisiik oldugu bulunmustur [98]. Bakim
verenlerin bipolar bozuklukla ilgili egitimi, hastalar e8itim seanslarina katilmasalar bile,
hastalar icin yararh olabildigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Bu nedenle, yardimcr aile
miidahaleleri, remisyon siirelerini uzatma ve idame tedavide kalan semptomlar1 hafifletme

potansiyeline sahiptir [76].

Bilissel davranisci terapi

Bir randomize kontrollii ¢calisma, 12-14 seans biligsel-davraniggr terapi (BDT) alan
hastalarin, 30 ay boyunca rutin bakimdaki hastalara gore depresif donemler gecirme
olasiliginin daha diisiik oldugunu ve daha iyi sosyal islevsellige sahip oldugunu bildirmesine
ragmen Ingiltere ve Kanada temelli yapilmis takip calismalarinda anlamli avantaj
saglamadig1 gosterilmistir [99, 100]. Son olarak Miklowitz ve arkadaslarinin yakin zamanda
yayinladigi bir merta analizde ise BDT nin residuel manik belirtileri ve depresyonu stabilize
etmede, rekiirensi 6nlemede standart tedaviye gore dnemli 6l¢iide etkili oldugu bulunmustur

[101].

Kisilerarasi ve sosyal ritim terapisi

Kisilerarasi psikoterapinin depresyon i¢in bir uyarlamasi olan kisilerarasi ve sosyal ritim
terapisi, hastalar1 giinliilk rutinlerini ve uyku ve uyanma ritimlerini silirdiirmeye ve

diizenlemeye tesvik ederek kisilerarasi problemlere problem ¢6zme yaklagimi kullanir.

Biiyiik 6l¢ekli bir randomize kontrolii ¢alismada akut fazda kisilerarasi ve sosyal ritim

terapisi alan hastalar, akut fazda klinik tedavi alan hastalara gore daha uzun rekiirrens
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strelerine ve idame donemde de daha iyi mesleki islevsellie sahip olduklari

bulunmustur[102].

Grup psikoegitimleri

Psikoegitimden yararlanabilecek pek ¢ok hasta gz Oniine alindiginda, onceden
tasarlanmis bir miifredati izleyen grup yaklasimlari Onerilmistir. Barselona yaklagimi,
hastalik farkindaligini, tedaviye uyumu, niikslerin erken tespitini ve uyku ve uyanma

diizenliligini vurgular.

Hastaligin 6timik fazinda bipolar bozukluk tip I ve II olan hastalarla yapilan bir
caligmada, hastalar rastgele olarak farmakoterapiye ek olarak 21 seans yapilandirilmig grup
psikoegitimine veya yapilandirilmamis bir destek grubunun 21 seansina atandi. 5 yil sonra,
yapilandirilmis gruplar alan hastalar, yapilandirilmamis gruplarda olanlara gore daha az

niiks yasadig1 ve daha az hasta oldugu gozlemlenmistir [103].

Fonksiyonel iyilestirme

Fonksiyonel iyilestirme tedavisi, hafiza, dikkat, problem ¢6zme, akil yiiriitme ve

organizasyon c¢alismalari yoluyla hastalarin biligsel islevlerini vurgular.

Ispanya’da yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada standart tedaviye alininanlara
gore fonksiyonel iyilestirme grubundaki hastalarda mesleki ve sosyal islevsellikte belirgin
degisiklikler bildirilmistir. Ancak norobilissel ve klink belirtilerde anlamli bir fark

bulunmamustir [104].
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2.2. Bipolar Bozukluk ve Norogoriintiileme

2.2.1. Bipolar bozuklugu olan olgularda beyin goriintiilleme bulgular:

Bipolar bozuklukta, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), islevsel manyetik
rezonans goriintiileme (f-MRG), manyetik rezonans spektroskopi (MRS), pozitron emisyon
tomogrofi (PET), Difuzyon Tensor Goriintiileme (DTG) gibi ¢ok ¢esitli beyin goriintiileme
caligmalar1 yapilmakta ve bu c¢aligmalarin sonucunda belli beyin bdlgeleri 6n plana
cikmaktadir. Bipolar bozuklugun hem akut hem de remisyon doneminde rastlanabilen,
bilissel ve duygusal alanlarda belirtileri olusturan islevsel ve beyin patolojilerini saptamanin
norobiyolojik bir belirte¢ olabilecegi diistiniilmektedir [105, 106]. Bipolar bozuklukta
duygularin diizenlenmesinde olusan bozulmanin sebebi olarak beyin yolaklarinda
bozulmalar 6ne siiriilmiis, ventral-limbik yolakta islevsel hiperaktivasyon ile kortikal-
biligsel yolakta hipoaktivite bildirilmistir [107-109]. Duygularin kontroliiniin dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK), anterior singulat korteks (ASK), prekuneus ve limbik yapilari
iceren ag tarafindan diizenlendigi kabul edilmekte ve subkortikal yapilarin duygularin

kontrolii lizerinde yetersizliginden bahsedilmektedir [107, 110].

2.2.1.1. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve Islevsel MRG (fMRG)

Yapilan yapisal norogdriintiilleme ¢alismalarin ele alindig1 bir meta analiz ¢alismasinin
sonuglarina gore; sag presentral girus, sag anterior singulat, sol inferior frontal girus gri
maddesinde bipolar hastalarda kontrollere gére azalma bulunmustur. Islevsel olarak yapilan
caligmalarda ise Ventrolateral prefrontal korteks, DLPFC, ASK, prekuneus yapilarinda noral
aktivasyonda azalma, parahipokampal girus ve amigdala gibi limbik yapilarda aktivasyonda
artis bulunmugtur. Parahipokampal bolge’nin bipolar hastalarda yapilan ¢aligmalarda 6timik,
manik ve depresif donemlerde bildirilen ortak bulgu olmast nedeniyle limbik

hiperaktivasyonun gegerli nérobiyolojik bir belirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir [110].

Retrospektif literatiir temelli meta-analizlerde, kortikal kalinlikta Bipolar bozuklugu
olan bireyler ile saglikli kontroller arasindaki en tutarli farkliliklarin sol 6n singnulat, sol
parasingulat, sol superior temporal girus ve prefrontal bolgelerde bilateral olarak kalinligin

azaldig1 bulunmustur [111].
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MRI ile yapilan ¢alismalarda bulgular farklilik gostermekle birlikte amidgala ve striatal
alanlarda genigleme, prefrontal gri cevherde ve toplam kortikal gri cevher hacminde azalma
[112, 113], Lateral ve 3. Ventrikiillerde genisleme, subgenual PFK’de noron
bliytikliiklerinde degisiklik [114], beyaz cevherde hiperintensite artist [115], DLPFK’de
glial hiicre yogunlugunda azalma bildirilen diger bulgulardir [55].

2.2.1.2. Tek foton emisyon bilgisayarh tomografi (SPECT)

Bolgesel serebral metabolik hiz ve kan akimi, sinapslarda noronal aktivitenin gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Bipolar hastalarda yapilan SPECT c¢alismalarini
degerlendirilmesi sonucunda depresif donemde frontal lob kan akiminda artis, manik
donemde ise sol frontal bolge, sol anterior singulat, parietal korteks ve sag anterior temporal
bolgelerde kan akiminda azalma saptanmis, psikotik belirtiler ile kan akiminda azalma

arasinda da iliski oldugu bildirilmistir [116].

2.2.1.3. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

PET, beyin glikoz metabolizmas1 yoluyla, beyin kan akiminin, reseptdr ya da
norotransmitterlerin beyinde dagilimini 6lgmek icin kullanilan bir goriintiileme yontemidir
[117]. Invazif olmasi ve fMRG’den daha az uzamsal ¢dziiniirliige sahip olmasina ragmen
perfiizyon ve metabolizma ol¢iimleri agisindan 6zel bir tekniktir [118]. Saglikli kontrollere
kiyasla, depresif Bipolar hastalarda fronto-singulat ve pariyetal bolgelerde glikoz
metabolizmasinda azalma saptanmistir [119]. Otimik bipolar hastalarin kardesleriyle
karsilastirildigi bir ¢alismada medial frontal kortekste bolgesel kan akiminda azalma oldugu

bildirilmistir [120].

PET kullanilarak yapilan nororeseptor ¢alismalarinda, manik hastalarda kontrol grubuna
gore oOzellikle sag frontal, temporal, pariyetal ve oksipital kortikal bolgelerde serotonin 5-
HT> reseptor baglanma kapasitesinde artig goriilmesi, SHT> reseptorlerinde azalmanin
gostergesi olarak diistintilmektedir [121]. Depresif Bipolar hastalarda ise yiiksek SHTia

baglanma potansiyeli bulunmustur. Bu durum serotonin saliniminda azalma ve post-sinaptik
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S5HTia reseptor sayisinda artisla sonuglanmaktadir[122]. Otimik olgularla kontrollerin
kiyaslandig1 farkli bir ¢alismada ise SHTia reseptor baglanma kapasitesinde farklilik
bulunmamistir. Bu sonug¢ tedavi etkisi olabilece§i gibi, atak donemine 6zgli bir bulgu
oldugunu da gosterebilir [123]. Ayrica, dopamin-1 reseptor izleyici kullanarak yapilan bir
PET calismasinda &timik ve depresif bipolar hastalarinin frontal boélgelerinde Dy
yogunlugunda azalma bulunmustur [124], bu bulgu bipolar bozuklukta dopamin sentezinde

ve saliniminda degisiklik oldugu hipotezini desteklemektedir [125].

2.2.1.4. Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS)

PMRS, MRG gibi atom ¢ekirdeginin manyetik rezonans 6zelligi temeline dayanmakla
birlikte, MRG’dan farkli olarak beyindeki lokalize bir bolgenin biyokimyasal
kompozisyonunu yansitan frekans-sinyal siddeti spektrumu seklinde bilgiler saglar. HI
MRS ile ¢alisilan ¢ogu norokimyasal ya N-asetilaspartat [NAA], kolin-igeren bilesikler
[Cho], Kreatin/Kreatin fosfat [Cr/CrP], taurin ve myo-inositol gibi gii¢lii bir manyetik
rezonans sinyaline sahiptir, ya da glutamat, glutamin, GABA, laktat, glutatyon gibi 6zgiil bir
kimyasal islev gosterir [126]. Iki u¢lu bozuklugu olan hastalarda bazal gangliyonlar ve
singulat kortekste kolin/kreatin (Cho/Cr) diizeyinde artis; bazal ganglionlar, orbitofrontal
korteks (OFK), dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve hipokampusta NAA diizeyinde
azalma [127], 6timik donemde frontal lobda diisiik fosfomonoester (PME) diizeyleri, mani
ve depresif donemde ise artmis PME diizeyleri saptanmistir [ 128, 129]. Bipolar bozuklugun
fizyopatolojisinde gozlemlenen norokimyasal degisiklikler DLPFK, singulat korteks,
hipokampiis ve bazal gangliyonlarda hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasi, hiicre enerji
metabolizmast  ve  miyelin  yapimi/siirdiirimiinde ~ anormallikler ~ oldugunu

diistindiirmektedir[126].
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2.2.2 Difiizyon tensor Goriintiileme (DTG)

2.2.2.1 Difiizyon Tensor Goriintilleme (DTG) Tarihcesi

1973 yilinda, Lauterbur MR goriintiilemenin temel ilkelerini ve goriintii elde etme
yontemlerini agikladi. Bu bulusun sonrasinda 1985°te Bushel ve Taylor, difiizyon MR ile
MR goriintiileme teknigini birlestirip diflizyon agirlikli goriintiileme teknigini gelistirdiler.
1994°te, Basser ve arkadaglar1 difiizyon verisini birden fazla yonde 6lgen, difiizyon tensor
goriintiileme adi1 verilen bir goriintiileme yontemi ortaya koydular ve bu yontemin klinik

uygulamasi ilk kez 1996°da Pierpaoli ve ark. tarafindan yapildi.

2.2.2.2 Temel Prensipler

DTG, su molekiillerinin in vivo diflizyon hizinin ve yoniiniin 6l¢iilerek incelenen
dokunun yapisinin saptanmasi temeline dayanmaktadir. Dokulardaki suyun ii¢ boyutlu
diflizyonunu karakterize edip haritalayarak meydana gelebilecek hasarlarin konvansiyonel
goriintiilemeler ile saptanabilecek boyuta gelmeden mikoyapisal diizeyde tespit edilmesine
olanak saglamaktadir [130]. Kontrast madde kullanimina gerek duyulmadan uygulanabilen
noninvaziv goriintiileme yontemidir. Difiiyon tensor goriintiileme incelenen dokularin

kantitatif anizotropi derecesi ve yapisal oryantasyonu hakkinda bilgi vermektedir [131].

DTG ile incelenecek dokularin mikroyapilar1 hakkindaki bilgi, her bir vokselin
molekiiler difiizyon orani (mean diffuzivity-MD veya apparent diffusion coefficient-ADC),
difiizyon yonii (fractional anisotropy-FA), aksiyel (diffusion rate along the main axis of the
diffusion) ve radial (rate of diffusion in the transverse direction) yayilim analizleri ile elde
olunmaktadir. Eger tek bir voksel yiiksek difiizyon oranina sahip ise hipointens (BOS),
disiik diflizyon oranina sahip ise hiperintens (akut stroke) sinyal degisiklikleri
saptanmaktadir [132]. DTG; noérodejeneratif, noropikiyatrik hastaliklar, beyin tiimorleri,
otizm, ndrogenetik hastaliklar gibi ¢cok sayida hastalikta beyin parankimindeki mikroyapisal
degisiklikleri tespit etmek ve hastalik patogenezini ve semptomlarini aydinlatma amaci ile

kullanilmaktadir.
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Molekiillerin ii¢ boyutlu ortamda rastgele yaptiklart 1s1 bagimli serbest dolagim
brownian hareketi olarak adlandirilmaktadir. ideal oranda brownian hareket her yénde
birbirine esit olacak sekilde sonsuza dek devam edebilir. Bu sekilde molekiillerin her yone
esit sekilde hareket etmesi izotropik hareket olarak adlandirilir. Brownian hareketinin her ii¢
yondeki bileseninden bir veya daha fazlasinin dokudaki anatomik veya fizyolojik engeller
sebebiyle kisitlanmasi veya hareketin yon degistirmesi ise anizotropi olarak adlandirilir.
Diflizyon anizotropisine agirlikli olarak beyaz cevher yolaklarinin yonelimi sebep olur ve
beyaz cevherin mikro-makroyapisal o6zelliklerinden etkilenir. Aksonlardaki myelin
membranlar1 néronlarda difiizyon anizotropisine yol agan en 6énemli mikroyapisal engeldir
ve beyaz cevher yolaklarindaki ortalama akson caplari, akson yogunlugu, myelin kilif
kalinlig1, myelinizasyon derecesi gibi durumlar dokulardaki diflizyonu etkileyerek bizi

yolakalarin mikroyapisi1 hakkinda aydinlatmaktadir [133].

DTG temelindeki teori; farkli dokularda bulunan farkli hizlara sahip serbest su
molekiillerinin serbest deviniminin beyin dokusunda myelinin yogun oldugu aksonlara dik
yonde, paralel olandan daha ¢ok kisitlanma gdstermesidir. Bunun sonucunda beyaz cevher
yolaklarina paralel yondeki difiizyon en fazla, dik yondeki diflizyon en az olmaktadir [134].
Difiizyon kisitlamasinin olmadigi, su protonlarinin serbest devinim yaptigi dokularda
izotropik difiizyon, difiizyon kisitlanan dokularda ise anizotropik diflizyon hesaplanir. Beyin

omurilik sivisinda su molekiillerinin izotropik olarak hareket ettikleri kabul edilmektedir.

Diflizyon katsayisi (D), difiizyonu tanimlamak i¢in kulanilan birimsel bir katsayidir ve
birimi mm?*/sn’dir. MRG incelemesinde oOl¢iilen difiizyon katsayist goriiniir diflizyon
katsayis1 (apparent diffusion coefficient-ADC) olarak adlandirilmaktadir. Clinkii
gorlintiilleme esnasinda molekiiliin gercek difiizyonu degil, verilen 6l¢iim siireci boyunca
molekiiliin hiicresel engellerle iligkisi gosterilir. Eger difiizyon siiresi kisa tutulursa, elde
olunan difiizyon degeri molekiiliin gercek difiizyon hizina esit olabilir, ancak daha uzun

sirelerde engellerin etkisi 6l¢iimii etkilemeye baslayacaktir.
Difiizyon agirlikli MR incelemede, difiizyona duyarli gradientler kullanilarak

molekiillerin difiizyon hiz1 6lgiilebilir. Bu gradientlerin siiresi ve giicii (b) degeri olarak

adlandirilir ve birimi sn/mm?dir. (b) degeri, goriintiideki diflizyon agirligini gosterir. b=0

28



iken alinan goriintiilerde difiizyonun etkisi goriillmez ve goriintii T2 etkisiyle olusurken
yiiksek (b) degerlerinde goriintiideki difiizyon etkisi artis gdsterir. Difiizyon hizinin, yani
MR ile olgiilen goriiniir diflizyon katsayr degerinin hesaplanmasi i¢in diflizyona duyarli
gradient ve b=0 durumunda iki ayr1 inceleme yapilmalhdir. Bu iki incelemenin
karsilastirilmast sonucunda dSlgiilen sinyal kaybi miktari, gradient yoniindeki difiizyonun

sayisal degerini verir.

Diflizyon agirlikli goriintiilemede yalnizca uygulanan gradient yoniindeki diflizyonun
degeri Ol¢iiliir. Ancak difiizyon ii¢ boyutlu bir harekettir ve her vokseldeki ortalama difiizyon

biiyiikliigiinii ve yoniinii hesaplamak i¢in en az ii¢ ortogonal planda 6l¢iimler yapilmalidir.

ADC degeri tek bir yondeki difiizyon blyiikliigiinii gosterdigi i¢in molekiilerin
diflizyonunun anizotropik 6zellikte oldugu dokularda difiizyonun 6zelliklerini tanimlamada
yetersiz kalir. Bu durumda ADC’nin tensor sekline doniistiiriilmesi gerekir [135, 136].
Tensor maksimum diflizyon yoniinii tanimlayan ve birden fazla yondeki diflizyon
Olctimlerinden elde edilen sayisal matrikstir. Bu vektorii belirtmek i¢in en az alt1 tane ayr1
planda diflizyon ol¢iimii yapilmast gerekmektedir ve 6l¢iimler sonucu elde edilen vektore
“diftizyon tensor” adi verilmektedir [137]. Diflizyon tensor 3x3“likk bir matriks ile de
tanimlanabilmekte ve difiizyon tensorun hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon
agirlikli goriintiiniin ve ek olarak manyetik alan degisimi uygulanmamis (b=0) referans

gorlintiiniin alinmas1 gerekmektedir.

Dxx ny sz
D = |Dyx Dy, D,
D,y Dzy D,,

Matriksteki diagonal elemanlar (Dxx, Dyy ve Dzz), ana yoOnlerde uygulanmis
gradientler ile ol¢iilen diflizyon katsayilarini gosterir. Diger elemanlar (Dxy, Dyx, Dxz,
Dzx, Dyz ve Dzy) ise tensoriin simetri 6zelliklerine gore (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy)
toplam alt1 deger olup bu alti degerin belirlenmesi i¢in en az alt1 birbirinden bagimsiz

Olclimiin yapilmasi gereklidir. Bu matrikste ii¢ ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) diflizyon
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degerlerine “eigen degerleri” (A1, A2, A3) ad1 verilmektedir. Her degerin “eigen vektor” (g1,
€2, €3) ile tanimlanan bir vektorii vardir. Tensor matriksi “diyagonalizasyon” denilen
matematiksel bir islem sonucu ortaya c¢ikar. Matriks islemi ile degisik yonlerdeki “eigen
deger (A)” ve “eigen vektor (g)” ler hesaplanir. En biiyiik eigen deger o vokseldeki ana

difiizyon yoniinii belirlemektedir.

Diagonalizasyon; temel difiizyon akslarmin yonelimlerini ve bu yonlerdeki goriiniir
difiizivitesini tanimlayan eigen degerlere sahip 3 eigen vektoriin olusturulma islemidir [ 138].
Ortamdaki diflizyonun gosterilmesi i¢in en biiyiik 3 eigen degeri ile bunlara karsilik gelen 3
eigen vektor belirlenir ve voksel i¢indeki en biiylik difiizyonel vektoriin beyaz cevhere
paralel dizilim gosterdigi varsayilarak 2D ve 3D vektorsel alanlar hesaplanir. DTG ile sadece
degerlendirilen voksel bolgesindeki ortalama difiizyon o6zelliklerinin hesaplanmasi bu

yontemin en temel dezavantajidir.

Difiizyon elipsoidleri de DTG verilerini gostermek amaci ile kullanilabilmektedir.
Elipsoidler belli bir siire zarfinda molekiillerin kapladigir 3 boyutlu alan1 gostermekte ve
eigen degerleri ve vektorleri lizerinden hesaplanabilmektedir. 3 ana yondeki tensore gore
elipsoid sekilleri olusmaktair. Eger izotropik bir ortam mevcut ise her yondeki tensor esit
boyutta ve simetrik olacagi i¢in sferik sekil elde edilirken anizotropi durumunda basiklig
sahip olunan anizotropi ile orantili olan elipsoid bir sekil elde olunmakta ve elipsoidin uzun

aks1 eigen vektorlerinden en biiyiik olan ile paralel izlenmektedir [137].

Isotropic Anisotropic

Sekil 2. Izotropik ve anizotropik difiizyonda eigen degerleri
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DTG ile genis bir data kaynagi elde edilir. Bu datalarin degisik matematiksel islemler
ile hesaplanmasi sonucu her vokseldeki doku yapisina karsilik gelen 3 ana parametre elde
edilir. Bu parametreler difiizyon, diflizyonun ana yonii ve anizotropi derecesidir. Diflizyon
vektodrlerinin en biiyiigii difiizyonun ana yéniinii belirlemektedir. izotropik difiizyonu en iyi
tanimlayan parametre ortalama difiizyon (mean diffusivity) ya da goriiniir diflizyon
katsayisidir (apparent diffusion coefficient). Bu katsay1r tiim ana eigen degerlerinin

ortalamasi alinarak hesaplanmaktadir.

A+ A
D ‘

(¥ S

Anizotropi varhiginda D katsayisi diflizyonun tiim 6zelliklerini belirlemekte yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle anizotropi degerlerinin saptanabilmesi i¢in fraksiyonel anizotropi
(FA), rolatif anizotropi (RA) ve voliim orani (VR) gibi anizotropi parametreleri kullanilir.
Bu parametrelerin herhangi bir birimi bulunmamaktadir. FA difiizyon vektoriiniin aizotropik
diflizyona baglh kismini gostermektedir. RA anizotropik diflizyonun izotropik diflizyona
oramdir. VR ise elipsoid hacminin izotropik kiire hacmine oranimi temsil eder. Izotropik
ortamda FA ve RA degerleri 0 iken VR degeri 1°e yaklasir. Anizotropik ortamda ise FA
degeri 1’e, RA degeri 2’e, VR degeri ise 0’a yaklagir [139].

A1 en biiyiik degere sahip eigen degeridir ve anizotropik diflizyonun ana yoniine karsilik
gelir (aksiyal diflizyon). A2 ve A3 ise ana yone ortogonal yerlesim gosteren diger iki eigen
vektor’lin bliyiikliigiine denktir ve bu iki degerin ortalamasi radyal difiizyon (RD) degerini
verir. Ug eigen degerinin ortalamasi standart difiizyon goriintiilemedeki ADC’ye benzer bir

deger olan ortalama difiizyon (MD) degerini verir.

FA degerleri diisiik anizotropik diflizyona duyarliyken, RA yiiksek anizotropik
difiizyona ve VR ise tiim anizotropi diizeylerine duyarhidir [137, 140]. Beyaz cevherdeki
anizotropi diizeylerini belirlemek icin FA degerleri RA degerlerinden daha giivenilirdir. FA

haritalar1 daha ayrintili anizotropi bilgisi ve en yiiksek sinyal-gliriiltii oranini igermektedir.
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2.2.2.3 Veri elde edilmesi

Diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) verileri difiizyon tensor goriintiileme i¢in gerekli
olan ham bilgi kaynaklarin1 olusturmaktadir. Diflizyon agirlikli goriintiiler Stejskal-Tanner
goriintiileme sekansi kullanilarak olusturulmaktadir. Bu sekans standard anatomik MR puls
sekansina difiizyon gradient pulslar1 gonderilerek elde edilmektedir. En basit 6rnek ile spin
eko ya da gradient eko MRG sekansina 180 derecelik puls 6ncesi ve sonrasina yerlestirilmis
iki diflizyon gradientinin eklenmesi ile difiizyona daha duyarli bir sekans olan Stejskal-

Tanner puls sekansi elde edilmis olur.

ap® 180°
RF - vﬂ'
PEL:H
G
e
A

Sekil 3. Stejkal-Tanner pulse gradient difiizyon metodu
A:Uygulanan gradyentler arasindaki siire, o: Uygulanan
gradyentin siiresi,G: Uygulanan gradyentin giicti
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Difiizyon Ol¢iimlerinde tipik olarak Stejskal-Tanner puls gradient spin eko sekansi
kullanilmaktadir. Eger protonlar iki gradient arasindaki stirede (A) yer degistirmisse, ikinci
gradient ile ilk gradientin protona olan etkileri birbirini sifirlamayacak ve protonlarda yer
degistirme ile orantil1 olarak faz farki olusacaktir. Faz farkina bagli olusan sinyal farki 1965

yilinda Stejskal-Tanner tarafindan tanimlanmis olan asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir.

S = S°. Exp(-bD)

b degeri ise 1968 yilinda Le Bilhan ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olan

b = (YGo6)*(A- 6/3) formiilii ile hesaplanmaktadir.
S: sinyal intensitesi, exp: eksponensiyel, yG: giromanyetik oran, G: uygulanan gradyentin
amplitidii, o: uygulanan gradyentin stiresi, A: gradyentler arasindaki siire, b= gradyentin

giicii ve uygulama siiresi ile ilgili parametre, D: difiizyon katsayist

Denklemde yer alan b degeri difiizyon agirligin1 belirlemektedir. SO ise b=0 durumunda
difiizyonun etkisi olmadan dlgiilen sinyal degeri belirtilmektedir. Diflizyon agirlikli bir
goriintii elde edebilmek i¢in uygulanan gradientin yiliksek amplitudlu olmasi ve uygulama

stiresinin kisa olmasi1 gerekmektedir.

2.2.2.4 Gorinti elde edilmesi

Difiizyon tensor verilerini elde etmek amaci ile en sik kullanilan yontemler, rutin DAG
teknikleri ile benzerdir. Bu yontemler ile molekiillerin mikrometreler ile ifade edilen
hareketleri Ol¢iildiigli i¢in hasta hareketine duyarlilik ¢ok fazla olup goriintii niteliginde
belirgin azalmaya sebep olabilmektedir. Uygulama siiresi bu nedenle kisa tutulmalidir. Eko-
planar goriintiileme (echo-planar imaging-EPI) buna olanak saglamaktadir. Tek-atiml1 spin-
eko (SE) ekoplanar goriintiilleme (EPI) tek bir RF pulsu ile olusturulmakta olup en hizh
gorlintiilleme yapabilen sekanstir. Biiylik makroskopik hareketleri dondurur ve boylece
diflizyonun mikroskobik uzaysal bir skalada goriintiilenmesine olanak saglar. Hizlhi
goriintiileme yapilabilmesi 6zelligi ile fizyolojik hareket artefaktlarini azaltmaktadir. Ancak
duyarhlik artefaktlarina, manyetik alan inhomojenitesine, kimyasal sifte hassasiyet mevcut
olup goriintli distorsiyonuna yatkinlik olusabilmektedir. Ayrica manyetik alan farklilig

gosteren bolgelerde artefatktlar gelisebilmektedir.
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DTG goriintillemede daha yiiksek sinyal giiriiltii oranina (SNR) ihtiya¢ duyulur.
Diflizyon anizotropisinden dogru veriler elde edilebilmesi i¢in SNR degeri 20’nin ¢ok
tizerinde bir deger olmalidir [141]. Ayrica DTG, beyaz cevherin kiicilik yolaklarnin daha iyi
degerlendirilebilmesi amaci ile DAG ile karsilastirildiginda daha fazla uzaysal ¢oziiniirliige
ihtiya¢c duymaktadir. EPI sekanslarinda SNR oran1 diistiktiir. SNR degerini arttirmak igin
eksitasyon sayisini arttirmak ya da inceleme ¢oziiniirliigiinii azaltmak gereklidir. Ancak bu
durum ¢ekim siiresinin artmasina ve veri kaybina sebep olabilmektedir. Yiiksek Tesla giicti
daha hizli goriintiileme ve yliksek SNR degeri saglamaktadir. EPI sekansi, 1.5 T’da DTG
traktografi icin uygun SNR ve yeterli uzaysal ¢oziiniirliik saglayabilmektedir [141, 142].

FA degerinin dogru olarak elde edilebilmesi i¢in SNR degerinin en az 10/1 olmasi
gerekmektedir. Tensor degerinin hesaplanabilmesi i¢in ise 6’s1 ayr1 yonlerde yer alan en az
7 6lgiim yapilmalidir. Onceden belirlenen b degerlerinde élgiim yapilmakta olup son dlgiim
difiizyonun etkilerinin ortadan kaldirildigi b=0 durumunda gerceklesmelidir. Yon sayisinin
arttirildig1 durumlarda daha simetrik tensorlerin hesaplanmasina ve giiriiltiiniin azalmasina

olanak saglanir.

DTG ve traktografi kalitesini etkileyebilecek diger faktorler “b” degeri (difiizyon
faktori) ve diflizyon rgradiyentlerinin uygulandigi 3 boyutlu uzaysal konumdaki yon

sayisidir. 1000 sn/mm? b degeri klinik DAG uygulamalarinda standartlagmastir.

2.2.2.5 Elde edilen datalarin degerlendirilmesi

Diflizyon tensor verileri ¢ok sayida bilgi icermekte olup verileri goriintiileyebilmek
amaciyla cok sayida yontem Onerilmis ve kullanilmaktadir. Ancak temel olarak
kullanilmakta olan yontem renk kodlu goriintiilemedir (color encoded images). Renk kodlu
gorlintiillemede primer eigen vektoriin x,y,z yoniindeki her 3 dikey aks {izerine yansimasi
(sag-sol, antero-posterior ve kranio-kaudal) farkli renk bilesenleri ile kodlanir ve kirmizi-
mavi-yesil renk skalasindaki renklerden biri ile eslestirilir. FA degeri rengin parlakligin
belirlemektedir. En yaygin kullanilan kodlama semasinda sol-sag dogrultusu kirmizi renk
ile antero-posterior boyut yesil ile ve kranio-kaudal dogrultu mavi renk ile gosterilmektedir.

Bu kodlama islemi ile tek bir serebral hemisferde kortikal bolgelerin anterior ve posterior
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kisimlar1 arasinda uzanim gosterdigi i¢in genis assosiasyon yolaklar1 genellikle yesil renk
ile, superior kortikal bdlgeleri inferior kortikal alanlar ile birlestiren projeksiyon yolaklar
mavi renk ile ve her iki hemisfer arasinda sag sol oryantasyonunu gosteren komissural lifler
kirmiz1 renk ile kodlanmaktadir. Ancak DTG ile liflerin tek bir oryantasyonu boyunca

anterograd ve retrograd aksonal yonler ayirt edilemez.

v 4
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Orientation-color
Fractional anisotropy Map Color-coded Orientation Map conversion

Sekil 4. Difizyon tensériin renk kodlu gériintiisi

2.2.2.6 Traktografi

DTG ile elde edilen veriler 1s18inda dokularda difiizyonun hangi yonde daha fazla
oldugu belirlenebilmekte, 6l¢iim yapilan alandaki beyaz cevher yolaklarmin yoni ile ilgili
degerlendirme yapilabilmektedir. Traktografi islemi difiizyon tensor verilerinin yolaklarin
dagilimini gosterecek sekilde 3 boyutlu sekil ile gosterilmesidir. Vokseller arasindaki
baglantilar 6zel grafi teknikleri kullanilarak beyaz cevher yolaklarinin beyin goriintiileri

tizerindeki 3 boyutlu uzanimi traktografi seklinde gosterilebilmektedir.

Fiber traktografi temel olarak 2 yontem ile olusturulmaktadir. Bunlardan en sik
kullanilan yontem c¢izgi izlem algoritmasidr. Burada komsu voksellerdeki lokal tensor
degisiklikleri izlenir. Komsu piksellerde kivrimlar yaratir ve giiriiltii minimuma diistiriliir.
Bu yontemde tespit edilen bir baslangic noktasindan baglayan ve difiizyon elipsoidinin
uzandig1 yonde devam eden ¢izgisel bir model olusturulur. Farkli bir voksele gecildiginde

¢izginin takip ettigi yeni voksel i¢in hesaplanmis diflizyon elipsoididin uzanim yonii takip
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edilir. Sonug olarak beyaz cevher yolaklarinin segilen baglangi¢ noktasindan itibaren hangi
yonde ilerledigi 3 boyutlu sekilde olusturabilir. Bu algoritma FACT (fiber assignment by
continuous tracking) olarak bilinir ve klinik bulgular ile dogrulugu onaylanmas ilk traktografi
algoritmasidir (90). Islem esnasinda her yeni voksele gecildiginde rota sonlandirme kriterleri
kontrol edilir ve bu kriterlerden en 6nemlisi FA degeridir. Eger FA degeri 0,2 ‘den diisiik ise
islem sonlandirir ¢iinkii difiizyon izotropik difiizyona yaklasmistir ve ilerleme yoniini
belirleyecek vektor ¢izilemez. Gri cevher FA degerleri ortalama 0,1-0,2 arasinda degistigi
icin gri cevher diizeyinde de rota sonlandirilir. Bu nedenle tipik FA sinir degeri 0,2°dir. Bir
diger sonlandirma kriteri ise birbirini izleyen iki vektor arasindaki aginin 45 dereceyi
asmasidir. Beyaz cevher yolaklarinin kesistigi, ayrildg: veya birlestigi noktalarda traktografi
isleminin dogru yonde stirdiiriilebilmesi zorlasmaktadir. Ciinkii farkli yonlere uzanan
yolaklar1 barindiran tek bir vokselde anizotropi planar bir hal almakta ve vektor

kiigiilmektedir.

2.2.2.7 Region of interest (ROI) analizleri

DTG verilerinin istatistiksel karsilastirilmasinda elle ¢izilen “ilgili alan” (ROI) yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontem, kesitsel goriintii iizerinde incelenecek alanin arastirmaci
tarafindan ¢izilmesine ve diger inceleme yapilmayacak alanlarin karsilastirmanin disinda
birakilmasi esasina dayanir. Calisma Oncesinde incelenecek alan ile ilgili varsayim
olusturulmali ve bu bolge lizerinde c¢alisiimalidir. Ancak bu yontemin kisitlamalari
mevcuttur. Kisitlamalardan en Onemlisi incelenecek alan ¢izimlerinin aragtirmacilar
arasinda degisebilecegi; hatta ayni arastirmacinin ayri zamanlarda ayni alani ayr1 bi¢imde
cizebilecegidir. Ayrica, ardisik kesitler iizerine yapilan ROI ¢izimleri ¢cok zaman almakta,
ayn1 hasta grubunda c¢ok sayida alanin karsilastirilmas1 durumlarinda ya da yiiksek sayida
hasta iceren olgu gruplarinda c¢izimleri yapmak zorlagmaktadir. Yalnizca varsayimda
belirtilen bolgenin ¢alisilmasi da ROI yonteminin kisitlamalarindan biridir, bu yontemle tiim

beyin lizerinde ¢aligmak olas1 degildir.
ROI yontemi diflizyon tensor verilerini degerlendiren herhangi bir is istasyonunda

yapilabilir. ROI yontemi ile 6lglim yapilacak ilgili bélgeninin anizotropi ve ADC degerleri
ve diger DTG parametre degerleri hakknda bilgi elde edilebilmektedir.
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2.2.2.8 insan beyninin beyaz cevher anatomisi

DTG, insan beyninin beyaz cevher miroyapisinin gosterilmesinde iistiin bir yontemdir.
Kovansiyonel MR goriintiilemede beyaz cevher homojen bir goriintii olarak karsimiza
c¢ikmakta, DTG’ de ise beyaz cevher yolagindaki anizotropinin biiyiikliigii ve beyaz cevher
yolagi igerisindeki liflerin oryantasyonu esas alinarak beyaz cevher yolaklar1 ayirt

edilebilmektedir.

Serebral hemisferin beyaz cevher yolaklar1 3 baslik altinda sinifandirilabilir:

1. Asosiasyon: Aymi hemisfer icerisinde iki kortikal bolge arasinda baglant1 saglar.
(singulum, superior ve inferior oksiptofrontal fasikulus unsinat fasikulus, superior
(arkuat) ve inferior longitudinal (oksipitotemporal fasikulus)

2. Projeksiyon: Kortikal alanlar1 derin nukleuslar ile talamus, serebellum ve beyin sap1
gibi subkortikal alanlar ile baglar. Efferent (kortikofugal) ve afferent (kortikopedal)
projeksiyon lifleri mevcuttur. (Kortikospinal, korikobulbar, kortikopontin,
genikulokalkarin (optik) traktlar ve akustik radyasyon)

3. Komissural: Her iki hemisferin benzer kortikal yapilar1 arasinda baglant1 saglar.

(korpus kallozum, tektal komissur, anterior komissur)

1-Assosiasyon lifleri

Cingulum (CG): Korpus kallozum rostum boliimii anteroinferior kismindan baslayip

singulat girus ve tiim korpus kallozum boyunca uzanim gdstererek parahipokampal bélge ve

inkusta sonlanim gosterir. Frontal, temporal ve parietal lob baglantisini saglar.

Superior oksipito-frontal fasikulus (SFOF-subkallozal fasikulus): Singulumun hemen

altinda yer alarak oksipital lob ile frontal lob aras1 baglantiy1 saglar.

Inferior oksipito-frontal fasikulus (IFOF): Kaudat nuklues iizerinden, korpus kallozum

ventralinde ve korona radiata medialinde seyir gostermektedir.
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Uncinat fasikiil (UF): Orbital ve inferior frontal girusu anterior temporal loba baglar.

Superior longitudinal faskikiil (SLF-arkuat): En biiyiik assosiasyon lifidir. Frontal lob

korteksini, parietal, temporal ve oksipital lob korteksine baglar.

Inferior longitudinal fasikul (ILF-oksipitotemporal): Temporal ve oksipital lob korteksleri

arasinda baglant1 saglar.

Sekil 5. ILF ¢izimde (A), axial (B, C) ve koronal (D) DTG 'de gosterimi

2-Projeksiyon lifleri

Kortikobulbar, kortikospinal ve kortikopontin traktlar: Kortikospinal ve kortikobulbar

traktlar motor korteksin beyin sap1 ve spinal kord ile baglantisin1 saglayan major efferent
projeksiyon lifleridir. Kortikospinal lifler korona radiatadan baslar, internal kapsiil posterior

bacagindan gegerek serebral pedinkiile ve spinal korda ilerler.

Korona radiata: Superiorda sentrum ovale ve inferiorda internal kapsiil ile devam eden

projeksiyon lifidir.

Internal kapsiil: Anterior bacag lentiform nukleus ve caudat nukleus bas kesimi arasinda,

posterior bacagi ise lentiform nukleus ve talamus arasinda yer alir. Talamokortikal ve
frontopontin fibriller anterior bacagndan, kortikospinal, kortikobulbar ve kortikopontin

fibriller posterior bacagindan gegis gosterir.

Genikulokalkarin trakt (optik radyasyon): Lateral genikulat nukleusu oksipital bolgede

gorme merkezine baglar. inferior lifleri kalkarin kortekste sonlanr.
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3-Komissural lifler

Korpus kallozum: Her iki hemisferdeki es kortikal alanlar1 baglayarak her iki hemisfer

arasindaki iletisimi saglayan en biiyiik beyaz cevher lif agidir.

Anterior komissur: Anterior lifleri olfaktor bulbus ve olfaktor nukleus arasinda, posterior

lifleri orta ve inferior temporal girus arasinda baglanti saglamaktadir.

Sekil 6. Asosiasyon (vesil), projeksiyon (mavi) ve komissural (kirmizi) yolaklarin traktografi ile gosterilmesi. CIN
(singulum), SLF (superior longutidonal fasikulus), CR (korona radiata), BCC (body korpus kallozum), GCC (genu
korpus kallozum), SCC (splenium korpus kallozum), IC Ant (internal kapsiil anterior bacag), IC Post (internal kapsiil
posterior bacagi)

2.2.3. Bipolar bozukluk hastalarinda DTG bulgular:

Diflizyon goriintiileme ilkeleri, dokulardaki su molekiillerinin hareketinin dl¢iilmesine
dayanir. Serbest su genellikle izotropik bir sekilde her yone esit olarak hareket eder. Bununla
birlikte, su molekiillerinin hareketi kisitlandiginda, tercihli yonler alinir ve sonug olarak
hareket anizotropik hale gelir. Bu nedenle, beyindeki su hareketliligi, beyaz cevher (BC) gibi
kompakt dokuda belirgin sekilde azalir, gri maddede daha az oranda azalir ve beyin omurilik
stvisinda neredeyse serbesttir. Normal beyin yapisin1 degistiren patolojik siiregler su

hareketini etkilemekte ve dolayisiyla ortaya ¢ikan difiizyon indekslerini degistirmektedir.
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Fraksiyonel Anizotropi (FA), miyelinasyon, aksonal yogunluk, aksonal kalibre ve lif
koheransindaki yapisal farkliliklara duyarli oldugu bilinmektedir. Mean Diffusivity (MD)
membran yogunlugunun ters bir dlgiisiidiir ve hiicresellige, 6dem ve nekrozise duyarlidir.
Apparent Diffusion Coefficient (ADC) aksonal mikroyapiya daha duyarlidir, suyun
difiizyonun yoniinii gosteren axiller difusyon (AD) aksonal pargalanma, filamentlerin
birikmesi ve mikrotiiblil diizenlemesinde ki bozulma ve ekstraseliiler mesafenin
genislemesinden etkilenir ve Radial Difiizivite (RD), miyelin kiliflarinin biitiinliigiini ve

derecesini yansitir.

Simdiye kadar yapilmis morfometrik c¢alismalar, BB'li hastalarin {i¢lincii ve lateral
ventrikiillerde genisleme; orbital ve medial prefrontal korteks, ventral striatum ve
mezotemporal korteksin gri madde hacimlerinde azalma ve amigdalada genisleme
bulgularin1 gostermistir. Bu tiir néroanatomik degisiklikler, tekrarlayan epizotlar yasayan
hastalarda daha belirgin olma egilimindedir. Noropatolojik bulgularla ilgili olarak, son
veriler noroplastisitedeki, 6zellikle hiicre dayanikliligi ve baglantisindaki degisikliklerin BB

ile iliskili ana bulgular oldugunu gdstermektedir. [143]

Fronto-limbik beyaz cevher anomalilerinin, bipolar bozuklugun patofizyolojisinin
kalbinde yer aldig1 varsayilmaktadir; Bununla birlikte, difiizyon tensor goriintiilleme (DTGQG)
caligsmalar1 heterojen sonuglar bildirmistir ve klinik heterojenitenin gdzlemlenen farkliliklar

ile nasil iliskili oldugu heniiz acik degildir [ 144].

Cesitli  beyin bolgelerinde grup farkliliklart bildirildiginden bu yana son
norogdriintiileme arastirmalar1 BB semptomatolojisinin, duyarli beyin bolgeleri arasindaki
atipik bir fonksiyonel ve anatomik baglantiyla ne Olgiide iligkili olabilecegini
degerlendirmek icin baglanti aglarina odaklanmaya baslamistir [145]. Onemli bir
psikoradyoloji teknigi olan DTG bu baglantinin altyapisini olusturan beyaz madde yollarini
aragtirabilmeyi saglamaktadir. DTG su molekiillerinin difiizyonunu haritalandirir ve
hesaplanan fraksiyonel anizotropi (FA) miktari, néronal lif yollarinin yonii ve tutarlilig:

hakkinda da bilgi saglar[146].
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Diflizyon tensor goriintiilleme (DTI) traktografisi, néral dokudaki suyun diflizyonunu
Olcerek beyaz cevher yollarinin biitiinliiglini in vivo olarak benzersiz bir sekilde
inceleyebilir. Difiizyon verilerini analiz etmek i¢in 6zel olarak gelistirilmis olan tract-based
spatial statistics (TBSS) teknigi, Her bir katilimcinin FA verilerini ortalama iskelete
yansitarak, normal Voksel tabanli analizlerden kaynaklanabilecek yanlis hizalama
sorunlarini en aza indirerek ve muhtemelen TBSS'yi beyaz madde anormalliklerini tespit

etmek i¢in daha dogru bir teknik haline getirmektedir [147].

Bipolar Hastaligin néral modelleri, Bipolar bozuklugun duygudurum semptomlarinin
ortaya c¢ikmasinda fronto-limbik baglantisizlifin roliinii disiindiirmektedir [11, 148].
Aslinda, ilk DTI ¢aligmalart limbik yollardaki degisiklikleri tanimlarken [149-151],
ardindan korpus kallozum [146, 152-156] ve korona radiata [157] gibi limbik olmayan
bolgelerde BC degisiklikleri bildiren ¢ok sayida ¢alisma izlemistir. Tiim beyin verilerine
dayanan meta-analizler, parahipokampal girus, subgenual singulat korteks [158], temporo-
parietal bileske ve cingulum [159] yakininda BB'li hastalarda daha diisiik fraksiyonel
anizotropi (FA) ortaya koymustur.

Duarte ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, Bipolar bozuklugu olan kisilerde BC
degisikliklerini tanimlayan 18 yayinlanmis DTI calismasinin incelendigi bir derlemede
bulgular assosiyasyon, kommusiral ve projeksiyon yollar1 olarak gruplandirmis ve en sik

bildirilen yolaklar derlenmistir (Resim-1).
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- Uncinate fasciculus ] == Superior longitudinal fasciculus/arcuate

Forceps major and minor - Inferior longitudinal fasciculus

Cingulum Corticospinal tract

- Anterior thalamic radiation

Resim 1. Difiizyon Tensor Goriintiilemede Azalmis Fraksiyonel Anizotropi Bulgularina Dayanan Beyaz
Cevher Yolllarimin Canlandirilmasi (Duarte ve ark,2016)

Komissural yollarda bir¢ok ¢calisma KK’da azalmis FA degeri bildirirken, assosiyasyon
yollarinda ise bes ¢aligsma cingulumda azalmis FA degerleri bulmustur. Projeksiyon yollar
ile ilgili olarak, iki calisma Anterior Talamik yolda ve bir ¢alisma kortikospinal yolda

azalmig FA bildirmistir (Tablo-1).
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Tablo 1. Diflizyon tensor goriintilleme ¢aligmalarinda diisiik fraksiyonel anizotropi degerlerine
sahip beyaz cevher yollar1 (Duarte ve ark, 2016)

White matter
tracts/studies

Main results

Commissural tracts

Maller Corpus callosum, fornix
Sarrazin Corpus callosum
Oertel-Knochel Corpus callosum, fornix
Emsell Corpus callosum
Leow Corpus callosum
Canales-Rodriguez Corpus callosum
Ambrosi Interhemispheric tracts
Benedetti Corpus callosum
Wang Corpus callosum

Association tracts

Cingulum bundles, superior longitudinal fasciculi, inferior longitudinal fasciculi,

Maller g oo . "
fronto-occipital fasciculi, uncinate fasciculi
Sarrazin Cingulum, arcuate fasciculus
Emsell Cingulum
Ambrosi Uncinate, inferior fronto-occipital, inferior longitudinal, superior longitudinal fasciculi

Canales-Rodriguez

Cingulum bundle, superior fronto-occipital fasciculus

Prefrontal-limbic-striatal white matter, inferior fronto-occipital, inferior longitudinal,

Zanetti superior longitudinal fasciculi
Versace Uncinate fasciculus

Wang Cingulum

Bruno Inferior longitudinal fasciculus

Projection tracts

Maller Thalami (not specified)
Canales-Rodriguez Corona radiata

Benedetti Corona radiata

Versace Optic radiation, anterior thalamic radiation

Oertel-Knochel

Right thalamic radiation

Other tracts

Torgerson

Corticospinal tract
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Y akin zamanda yayimlanan 3033 (1482 hasta ve 1551 kontrol) 6rneklem ile yapilan ¢ok
merkezli bir mega meta analizde mega analiz sonuglarinda bipolar bozuklukta saglikli
kontrolle gore 43 beyaz cevher yolagindan 29 bdlgenin FA degerlerinde anlamli azalma
saptanmustir (Sekil-8). Her iki analiz i¢in (mega ve meta), en biiyiik etki biiyiikliikleri
Korpus kollosum (KK) ve cingulum i¢ginde gbzlenmistir. Ayrica yas, baglangic yasi, hastalik
stiresi, antikonviilsanlar ve antipsikotik ilaglar diisilk FA ile iliskili olarak bildirilmistir
[144]. Wise ve arkadaglar tarafindan yapilan bir meta analizde de benzer sonuglar elde
edilmis kontrollere kiyasla BB olgularda Korpus kollosum, cingulum ve anterior superior

longitudinal fasikiil icinde azalmig FA degerleri gosterdigi bulunmustur [160].

Fraksiyonel anizotropinin yliksek kalitsallik gosterdigi bildirilmis olup kantitatif fenotip
olarak FA ile genom c¢apinda bir iligki ¢alismasi, bu yolaklarda yer alan genlerin cogunun,
BB icin yiiksek ailesel risk tasiyan bireylerde FA ile farkli sekilde iliskili oldugunu
bulmustur [161, 162]. Emsell ve ark. Cingulum, superior longitudinal fasikiil, Korpus
kallosum splenium ve inferior longitudinal fasikiil'un kontrollere ve akrabalara kiyasla
hastalarda azalmis FA ve artmis RD ile yonlendirilen hem FA hem de RD i¢in anlamli grup
etkisi gosterirken, daha ileri DTI ¢alismalari, internal kapsiiliin 6n dali, korpus kallozumun
genusu, inferior longitudinal fascikiil, superior longitudinal fasikiil ve uncinate fasikiil i¢in
BB hastalarinda ve birinci derece akrabalarinda saglikli kontrollere kiyasla FA azalmasi

bildirmistir. [163].

DTG ayrica hastalik alt tiplerini ayirt etmeye yardimci olabilir. Foley ve ark. Tarafindan
yapilan bir calismada BB tip I ve II olan bireylerde unsinat fasikiildeki FA degerleri
karsilastirilmis ve bu ¢alismada, BB tip I hastalarinin BB tip II olanlara gore daha diisiik FA
degerine sahip oldugu bulunmustur. Yine bagka bir calismada Tip II BB'a kiyasla, arkuat
fasikiliistin Tip I BB'de FA'de kesin bir diisiis gosterdigi bildirilmistir. Bu, teshis, ilag

tedavisinin planlanmasi ve prognozun degerlendirilmesi i¢in kilit dneme sahip olabilir [ 164].
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Sekil 7. Mega analizin sonuglari. A) Bipolar bozuklugu (BD) olan hastalar ile analiz edilen 43 beyaz cevher (WM) yoluna
yansitilan saglikly kontroller arasindaki fraksiyonel anizotropi (FA) farkliliklarinin etki biiyiikliikleri. B) Bipolar hastalar
ile saghkli kontroller arasinda énemli farkiiliklar gosteren bolgeler icin artan biiyiikliik sirasina gore siralanmig, giiven
araligi ile R kare (etki biiyiikliigii)

CC:Corpus Collosum, BCC:Body of cc, GCC:Genu of cc, SCC:Splenium of cc, CGC:Cingulum, FX.fornix,
PTR:posterior thalamic radiation, EC:externel capsul, ACR:anterior corona radiata, SLF:Superior Longutidunal
Fasuculus, UNC:Uncinate fasiculus, SS:Sagittal sitriatum, IFO:Inferior fronto-oksipital capsule, CR:Corona Radiata,
SFO:Superior fronto-oksipital fasiculus, PCR:Posterior Corona Radiata, ALIC: Anterior Limb of internal capsule, R:right,
L:left

Bipolar bozukluk tanisi alan kisilerin yaklagik %30'u hayatlar1 boyunca en az bir kez
intihara tesebbiis etmektedir. Bu tiir davranislarin riskinin objektif bir degerlendirmesi, bu
hasta grubunun bakimi igin anahtar énemde olabilir. Intihar girisiminde bulunan BB tanis1
almis kisilerde intihar girisiminde bulunmayanlara gore fronto-oksipital fasikiil, unsinat
fasikiil, KK, i¢ ve dis kapsiil, korona radiata ve talamik radyasyonlarda FA azalmasi

gozlenmistir. [165].
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DTG ¢aligmalarinda FA disindaki MD, RD, AD parameterelerini inceleyen nispeten az
sayida caligma bulunmakla birlikte yakin zamanda daha ¢ok incelenmeye baslanmistir.
Simdiye kadarki ¢alismalarda BB olan hastalarda saglikli kontrollerle kiyasla sol SLF,
KK’da MD; Sol SLF, KK (splenium, genu, body), ILF, SLF, cingulum, corona radiata’da
RD; Bilateral SLF, internal kapsiil ve corona radiata’da ise AD igin anlamli derecede daha
yiiksek degerler bildirilmistir [166-171]. Bununla birlikte internal kapsiil’de AD ve KK’da
RD degerleri i¢in azalma bildiren birka¢ yayinda mevcuttur [168, 172].

2.2.4. Psikiyatrik Bozukluklarda DTG Bulgular

Korpus kollozum anormalliklerin sizofreninin etyopatogenezinde Onemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir. Pek ¢cok calismada sizofreni hastalarinda korpus kallozumda ki
FA degerlerinde azalma bildirilmistir [173-176]. FA'daki diisiisler, hastalik siiresi ile pozitif
olarak iligkili bulunmustur [177]. Bu degisikliklerin, korpus kalosumun genusundan ziyade
govde (body) kisminda daha yaygin oldugu gosterilmistir [178]. Bu alanda MD ve RD artis1
da bulunmustur [175]. Korpus kallozumdaki yapisal degisiklikler hastaligin ilk ataginda bile
gosterilmis, azalmig FA ve artmig RD degerleri bildirilmistir [179].

Sizofreni hastalarinda cingulumda, FA'deki diistisler [173-176, 180, 181] ve RD [175]
artiglart literatiirde genis capta tanimlanmigtir. Dahasi, bu beyaz madde yapisindaki
degisiklikler ilk psikotik donem sirasinda [182] ve yliksek psikoz riski olan hastalarda da

[183] gozlemlenmistir.

Sizofreni seyrinde SLF’de azalmis FA degerleri goriilmektedir [173, 174, 176, 181].
SLF’de RD ve FA degerlerindeki degisiklikler, isitsel haliisinasyonlarla pozitif olarak iliskili
bulunmustur [184, 185]. Arcuat ve uncinate fasikiil i¢in de FA'daki diisiis [173, 176, 181],
MD, AD ve RD'deki artislar rapor edilmistir [ 175]. Ayrica sizofreni hastalarinin saglikli aile
bireylerinin de bu yapida AD'yi artirdig: bildirilmistir [186].
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Inferor fronto-occipital fasikiil’de azalmis FA artmis AD, internal kapsiil’de azalmus
FA, fornix’te azalmis FA artmis MD, RD, AD ve corona radiata’da azalmig FA artmig
AD,RD bildirilen diger bulgulardir [165]. ilaca direngli hastalarin, antipsikotik tedaviye iyi
yanit veren hastalara kiyasla, bircok beyaz cevher yolaginda (corona radiata, korpus
kallozum, i¢ kapsiil, superior longutidunal fasikiil veya arkuat fasikiil) FA degerlerinin

azaldig1 ortaya ¢ikmustir [177, 187].

Son yillarda, afektif bozukluklari inceleyen diflizyon goriintiileme c¢aligmalarinda artis
olsada sonuglar yetersizdir. Major Depresif Bozuklugu (MDB) olan kisilerin, davranis ve
duygular1 kontrol ve diizenlemekten sorumlu olan frontal lob ile limbik sistem arasindaki
baglantilarda beyaz madde biitiinliigiinde bozulma oldugu bulunmustur [188]. Simdiye
kadar yapilan MDB olgularinda DTG bulgularin1 inceleyen calismalarda KK, internal
kapsiil, cingulum, SLF, ILF, arkuat fasikiil, corona radiata, fornix ve inferior fronto-occipital
fasikiilde FA azalmasi bildirilmistir [189-191]. 2019'da ENIGMA konsorsiyumu, MDB
teshisi konan 1.305 kisiden olusan DTG'yi iceren biiyiik bir meta-analiz yayinlamis, FA
endeksinde kontrol grubuna kiyasla en biiyiik degisiklikler korona radiata, korpus kallozum
ve dis kapsiilde bulunmus, superior fronto-oksipital fasikiil, i¢ kapsiil ve fornikste de
lezyonlar goriilmiistiir. Bu degisiklikler, tekrarlayan epizodlar1 olan hastalarda, 21 yasindan
sonra ilk MDB'yi yasayanlarda ve ¢alisma sirasinda antidepresan ilag almayan hastalarda

daha belirgin gozlemlenmistir [191].

Obsesif Kompulsif Bozukluk'da KK, internal kapsiil ve cingulumda azalmis FA
degerleri bulunmustur [192]. Ayrica FA'daki azalma da OKB semptomatolojisinin siddeti
ile iligkili gibi goziikkmektedir [193].

Kazalar, savaslar veya taciz gibi asir1 travmatik deneyimler travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) olarak bilinen anksiyete bozukluguna yol agabilir. Bireyin giinliik
isleyisini etkileyen kronik bir hastaliktir ve siddeti beyindeki beyaz cevherdeki degisikliklere
bagli olabilir [194]. Cocukken cinsel istismara ugrayan yetiskinlerde korpus kallozumda FA
azalmasi ve beyaz madde liflerinin biitlinliiglinde azalma olarak yorumlanabilecek artmis
MD ve RD go6zlenmistir [ 195]. Bununla birlikte, TSSB tedavisi goren bir grup polis lizerinde
yapilan bir ¢aligma, sag unsinat fasikiilde FA azalmasi bulmustur. Bu ayn1 zamanda bu

hastalarda daha fazla anksiyete semptomlari ile iliskili bulunmustur [196]. Travma sonrasi
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stres bozuklugu ayn1 zamanda inferior longitiidinal fasikiil, superior longitudinal fasikiil ve
cingulumda azalmis FA ile baglantili bulunmustur [194, 197]. ilging bir sekilde, beyaz
maddedeki degisiklikler, 6zellikle limbik sistemi baglayan yapilar (forniks, cingulum ve
fronto-oksipital yollar), anoreksi tanis1 konan hastalarda da tanimlanmistir [198]. Ne yazik
ki, aragtirmanin sonuglar1 hala belirsizdir ve tarif edilen degisikliklerin hastalik siirecinin

birincil mi yoksa ikincil pargalart m1 oldugu bilinmemektedir.

2.3. Bipolar Bozukluk ve Retina

2.3.1. Retina pencesine temel bakis

Viziiel yolak norodejeneratif hastaliklarda yapilan pek cok arastirmanin ilgi odagi
olmaktadir. Viziiel yolagin anatomik olarak ilk pargasi olan retinanin in vivo incelenmesi
MSS’nde gozlenen dejeneratif siire¢lerin erken tanisinda umut vaad eden bir yontem olarak

gorilmektedir.

2.3.1.1. Retina; beyne ac¢ilan pencere

Sendromlarin ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinin biyobelirtegleri tipik olarak beyin
yapisi veya islevinin 6zelliklerini igerir. Retinadaki sinir aksonlar1 lateral genikulat nukleus,
mezensefalon, pretektum ve hipotalamus gibi pek ¢ok beyin bolgesiyle sinaps yapmaktadir.
Bu nedenle retina, MSS nin bir uzantisi olarak goriilmekte ve pek ¢ok arastirmaci tarafindan
da “beyne agilan pencere” olarak nitelendirilmektedir [3, 199]. Retina, embriyonik gelisimde
beyin ile ayn1 dokudan biiyiir ve iki yapi, néronlar, glial hiicreler, benzer nérotransmiterler

ve reseptOr tipleri ve katmanli bir mimari gibi bir¢ok 6zelligi paylasir [200].

Beyin bozukluklar1 olarak kabul edilen ve multipl skleroz, Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, hafif bilissel bozukluk, Huntington hastaligi, travmatik beyin hasari,
sizofreni, otizm, duygudurum bozukluklari, dikkat eksiklik hiperaktivite bozuklugu ve
anoreksiya nervoza dahil olmak iizere dnemli retina degisikliklerinin bildirildigi ¢ok ¢esitli

durumlar vardir. Bu kosullarin bir¢ogunda, bir yapidaki degisimin kapsami digerindeki
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degisim derecesiyle onemli Olctlide iliskilidir. Bu, retina indekslerinin potansiyel olarak bu

bozukluklar i¢in bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegini gostermektedir.

2.3.1.2. Retina’nin temel yapisi

Retina ¢esitli noron tipleri, noronal aktiviteyi destekleyen hiicreler (6rnegin glial
hiicreler), vaskiilator ve erken gérmeyi kolaylastiran anahtar epitelinden olusur. Retina hiicre
tiplerinin ve diger yapilarin sematik ¢izimi resim-2’de gosterilmektedir. Birinci noéral
katman, fotoreseptdrler, pigment liretimi, atik giderme ve retina pigment epitelinden (RPE)
diger islevler icin destek alir ve vaskiiler beslenme koroid (noéral retina ve sklera arasinda
yer alir). Bruch zari, koroidin en i¢ katmanini temsil eden 5 katmanl bir yapidir ve ayrica
retina ile vaskiilatiir arasinda maddelerin transferini igeren bir dizi Gnemli gorevde rol oynar.
Fotoreseptor tabakasi iki noral hiicre tipinden olusur (esas olarak diistik 1s1kta goriis iceren
cubuklar ve gilindiiz kosullarinda oncelikli olarak renkli ve yiiksek keskinlikli goriisle ilgili
koniler). Fotoreseptdrlerin i¢ ve dis segment olmak iizere iki dzel distal katmani vardir. I¢
boliim yogun bir sekilde mitokondri ile doludur. Dis bdliim, fotonlar1 emen bir protein olan
opsin iceren disk zarlarini igerir. Opsin, rodopsin olusturmak i¢in ¢ubuklardaki pigment ile
ve trikromatik retinadaki spektral olarak farkli ti¢ koni tipine maksimum diizeyde ayarlanmis
fotopsinler olusturmak igin farkli 151k dalga boylarina maksimum yanit veren konilerdeki
pigmentlerle birlestirilir. Karanlikta, fotoreseptorler siirekli olarak aktiftir (depolarize). Bu
aktivite genellikle karanlik akim olarak adlandirilir. Isigin emilmesi, fototransdiiksiyonu
baglatan bir g-protein kademesinin sonucu olarak, fotoreseptdr hiperpolarizasyonunu ve
glutamat saliniminda fotoreseptorler ve bipolar hiicreler arasindaki sinapsa bir azalmayi
saglayan karmagik bir dizi kimyasal degisiklige yol agar. Bu siire¢, ON (yani merkez iistii,
cevresel olmayan) bipolar hiicrelerin depolarizasyonuna ve OFF (yani merkez dis1, ¢cevresel)

bipolar hiicrelerin hiperpolarizasyonuna yol agar.
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Photoreceptors

Resim 2. Retina hiicre tipleri ve katmanlarinin gésterimi.

Hiicreler: RPE, retina pigment epiteli (fotoreseptorlere destek); C, koni fotoreseptir; R, ¢ubuk fotoreseptor; H, yatay
hiicre; B, bipolar hiicre; M, Miiller hiicresi (radyal glial hiicre); Am, amacrin hiicresi; DA, yer degistirmis amacrin
hiicresi; G, ganglion hiicresi (¢ikis néronu). Miiller hiicreleri (M) ELM'yi olusturur ve ayak siiregleri kismen ILM'yi
olusturur. Katmanlar: ChC, choriocapillaris (RPE ve fotoreseptorler igin kilcal yatak); BrM, Bruch membrani (damar
duvart ve RPE substrati); ELM, dis simirlayict membran (baglanti kompleksleri); ONL, dis niikleer tabaka; OPL, dig
pleksiform katman (sinapslar); INL, i¢ niikleer tabaka; IPL, i¢ pleksiform tabaka (ganglion hiicre dendritleri, bipolar
hiicre aksonlart ve amacrin hiicreleri igerir); GCL, ganglion hiicre (gévde) katmani; NFL, sinir lifi tabakasi (ganglion
hiicre aksonlari); ILM, i¢ sinirlayict membran. (Zheng ve ark, 2012)

50



Fotoreseptorlerin hiicre govdelerini iceren retina tabakasi, dis niikleer tabaka (ONL)
olarak adlandirilir. Fotoreseptorlerin akson terminalleri, bipolar hiicrelerin dendritleri
lizerine sinaps yapar. Bu noropil tabakasi, dis pleksiform tabaka (OPL) olarak bilinir.
OPL'nin aktivitesinin daha fazla modiile edilmesi, ayn1 zamanda fotoreseptorlere yanal
olarak baskilayici geribildirim saglayan yatay hiicrelerin yanal baglantilaridir. Bu seviyedeki
aktivite, Miiller hiicrelerine (sinir fonksiyonunu destekleyen ve kolaylastirabilen bir glial
hiicre formu) ve bipolar ve ganglion hiicre aktivitesini etkileyen inhibitoér interndronlar
olarak islev goren amakrin hiicrelerine ek olarak bipolar ve yatay hiicrelerin hiicre

govdelerini igeren i¢ niikleer tabakaya (INL) yayilir.

Bipolar hiicrelerin aksonlari, amakrin hiicrelerinin noritik stiregleri ve retina ganglion
hiicrelerinin dendritleri bir sonraki katmani, i¢ pleksiform tabakayi (IPL) olusturur. IPL'de
girdi alan ve OPL'de sona eren bir hiicre tipi, interleksiform hiicre olarak bilinir. Bu hiicre
tipinin islevi, bu noktada diger retina hiicre tiplerine gore daha az anlagilmistir. IPL'den
sinyal, ganglion hiicre tabakasi (GCL) olarak adlandirilan retinal gangliyon hiicrelerine
yayilir. Her ganglion hiicresi, géziin vitreoretinal yiizeyi boyunca hareket eden tek bir ¢ikis
aksonu gonderir. Her ganglion hiicresi, gdziin vitreoretinal yiizeyi boyunca hareket eden tek
bir ¢ikis aksonu gonderir. Bu aksonlarin demeti, retina sinir lifi tabakas1 (RNFL) olarak
bilinir. RNFL tabakasi demetleri genellikle retinada miyelinsizdir, ancak optik sinir basinda
tek bir ¢ikti olusturmak iizere birleserek bir miyelin kilifi kazanir ve talamusun lateral
genikiilat ¢cekirdeginde (LGN) sinaps yapan optik sinirin baslangicin1 olusturur. RNFL, i¢

sinirlayict membran (ILM) ile vitréz katmandan (i¢ goz kiiresinin jeli) korunur.

Bu katmanlara ek olarak, yiiz yiize goriintiilendigi sekliyle retina igindeki ¢esitli cografi
bolgeler Ozellikle 6nemlidir. Retinanin fonksiyonel merkezi olan makula en yiiksek
keskinlik goriisiinden sorumlu bdlgeyi igerir. Makula ayrica, retinanin daha periferal
alanlarina goére daha yiiksek bir koni yogunluguna sahip oldugu ic¢in en zengin renk
deneyimine yol acar. OKT'de, makula kalinlig1 tipik olarak ILM ile RPE arasindaki mesafe
olarak olgiiliir. Makula i¢inde fovea, en yiiksek gérme keskinligini kolaylastiran daha fazla
uzmanlagma saglar. Koni yogunlugu burada en yiiksektir ve neredeyse hi¢ ¢cubuk yoktur.
Cogu insanda, fovea, i¢ retina noronlari, fotoreseptdr girdilerine gore radyal olarak yer

degistirdiginden retina kalinliginda bir ¢okiintii ile karakterize edilir ve fotonlar icin i¢ retina
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ndronlarindan sagilma olmadan en yiiksek keskinlik goriintiisiinii olusturmalar1 igin net bir
yol saglar. insanlarin cogunda (ancak hepsinde degil), fovea retina dolasimmin 6zellikle
avaskiiler bir bolgesidir (foveal avaskiiler bolge, FAZ olarak adlandirilir). Béylece kan
damarlar1 tarafindan engellenmeyerek yiliksek gérme keskinligini kolaylastirdigina
inanilmaktadir. Dikkate deger bir diger cografi bolge ise, optik sinir basi veya optik disk
olarak adlandirilan, RSLT'nin gozden ¢iktig1 bolgedir. Bu konumda ¢ubuk veya koni
olmadigindan, buras1 ayni zamanda yerel kor noktanin alanidir. Optik diskin merkezi,
toplayici sinir liflerinin ¢gokmesini i¢eren optik ¢anak olarak bilinen bir gukurdur. Kupa-disk
orani ndro-oftalmolojide 6nemli bir degiskendir. 0.3'liik normal bir orana sahiptir, ancak g6z
hastaligi (0rnegin, glokom) ya da beyin hastaliklarinda (6rnegin sizofreni) bu oran

artabilir[2].

Kan, iki baskin dolagim havuzundan retinaya saglanir. Optik sinirin merkezinde bulunan
merkezi retina arterinden i¢ retina katmanlarina girilir. Bu sistem, retina endotel hiicrelerinin
sik1 baglantilarin1 koruyan fenestre olmayan bir damar ag1 yoluyla bir kan retina bariyeri
(BRB) ile iligkilidir. Fotoreseptdrlerin arkasinda ikinci bir dolasim kaynagi bulunur ve buna
koroid denir. Bu bolge yiiksek oranda perfiize edilir ve metabolitlerin ve oksijenin biiyiik
kismini retinaya, 6zellikle metabolik olarak oldukca aktif olan bitisik fotoreseptdrlere verir.
Koroidal damarlar, oksijen ve besin degisimini miimkiin kilan yiiksek derecede pencerelidir,
ancak bir (ikinci) BRB, RPE hiicreleri ve Bruch membrani tarafindan olusturulan bariyer
arasindaki siki baglanti kompleksleri tarafindan korunur [201, 202]. Retinadaki mikro
sirkiilasyon, iki sirkiilasyon havuzunda benzerlikleri ve dikkate deger farkliliklar1 paylasan
retinal arteriyoller, kilcal damarlar ve veniiller araciligiyla gerceklestirilir. Her dolagim
havuzu, hipertansiyon dahil bir¢ok sistemik degisiklige ve aym1 zamanda noropsikiyatrik

hastaliklara duyarlidir [201].

Retina ayrica beyinden noral girdi alir. Bu retinopetal (veya santrifiij veya efferent)
noronlar, optik sinir demeti yoluyla beyinden retinaya girer ve retina hiicrelerinin tepkilerini
modiile eder. Insanlarda, diger birgok tiire gore daha az retinopetal ndron vardir. Bununla
birlikte, retinanin i¢cinde genis bir dallanma vardir ve bu nedenle retina fonksiyonunun birgok
yoniinii etkileyebilirler. Bugiine kadar insanlarda bilinen tek retinopetal noronlar

histaminerjik ve serotinerjiktir [203-205].
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Retina aktivitesi birden fazla ndrotransmitteri icerirmektedir. Ileri beslemeli iletimin
birincil modu glutamat yoluyladir. Glisin ve GABA, 6zellikle amacrin hiicreleri ile ilgili
olarak inhibe edici islevler gostermektedir. Ayrica bazi bipolar hiicrelerde Glisin reseptorleri
bulunur [206]. Pek cok tiiriin yatay hiicreleri GABA igerir, ancak primat retinasindaki
roliiniin kapsami belirsizdir. Bununla birlikte GABA, insanlarda interleksiform hiicre
fonksiyonunda rol oynar. Dopamin (DA), yalnizca amakrin hiicresinin bir alt tiirii tarafindan
salinir. Bununla birlikte, DA reseptdrleri (hem D1 hem de D2 tipleri) ¢ogu veya muhtemelen
tiim retina hiicre tiplerinde bulunur. Retinal DA, amakrin hiicreleri tarafindan hiicre dist
stviya salinir ve retinada sinaptik iletim yerine hacim iletimi ile hareket eder. Retinadaki
DA'nin 6nemli bir islevi, yatay ve diger hiicreleri birlestiren bosluk baglantilarini
zayiflatmaktir [207, 208]. Bu, alic1 alanlarin boyutunu kiigiiltiir [209] ve iliskili 6zellikleri
gosteren noronlar arasindaki etkilesimin azalmasina ve boslugun aydinlik ve karanlik
kisimlariin sinyalizasyonuna yol agar, bdylece merkez tepkilerini artirir ve c¢evre
tepkilerinin etkilerini azaltir [210]. Genel olarak bu nedenle DA, gorsel duyusal islemede
sinyal-giiriiltii oranin1 ve genel olarak giin 15181 kosullarinda gérmeyi optimize etme islevi
goriir [211]. Serotonin ve asetilkolin gibi diger ndrotransmiterler de retinada ve amakrin
hiicrelerinde bulunur. Histamin igeren hiicreler retinada tanimlanmamistir [212], ancak
yukarida belirtildigi gibi, histamin ve serotonin sirasiyla hipotalamustan ve orta beyinden

kaynaklanan noronlar araciligiyla retinaya girer ve diizenleyici islevlere sahiptir.

2.3.2. Optik koherens tomografi (OKT)

OKT, Is1g1 geri sacan ve yakin kizilotesi 151831in hem dokuya (6r. Retina) hem de bir
referans aynasina yansitilmasini i¢eren dokularla diisiik koherensli interferometri kullanma
yontemine dayanan bir goriintiileme teknigidir. Bu kaynaklardan geri yansiyan 151k, sesin
ultrason ile gorilintii olusturmak ic¢in nasil kullanildigina benzer bir sekilde goriinti
olusturmak i¢in kullanilir. Ultrasonografiye benzer sekilde dokularin kesitsel goriintiilerini

verir, ancak ultrasonografiye kiyasla daha yiiksek ¢oziiniirliiktedir.
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Zaman alan1 ve frekans alant OKT gibi cesitli OKT bicimleri gelistirilmistir.
Konvansiyonel OKT cihazlarina kiyasla, spektral domain OKT cihazlari, daha yiiksek
¢cOziiniirliikte goriintii elde edilmesini saglayarak 1 mikrometreden kiiciik alanlarin bile
birbirinden ayirt edilmesini saglar. Su anda noropsikiyatri arastirmalarinda en yaygin
kullanilan yontem, bir frekans etki alan1 yontemi olan spektral alan OKT'dir. Bu durumda,
referans aynadan geri yansiyan degismemis 151k spektrumlarina kiyasla gézden geri yansiyan
151810 spektral frekans bilesimi (yani orijinal spektral frekans profili eksi retina yapilar
tarafindan emilen) arasindaki farktir. retina katmanlarinin goriintiilerini yeniden olusturmak
icin kullanilir. OKT, dokuyu tipik olarak 5 mikrometre veya daha az eksenel ¢oziiniirliik ve
15-20 mikron (diizeltilmemis) yanal ¢Oziiniirliik ile yaklasik 2 milimetre derinlige kadar
gorsellestirebilir. Tipik bir taramada, her goriintiiniin retinadaki tek bir noktadan kalin
oldugu saniyede 30.000'e yakin A-taramasi veya eksenel tarama olabilir. A taramalarindan
elde edilen veriler daha sonra tiim bitisik noktalar1 iceren retinanin bir goriintiislinii
olusturmak i¢in birlestirilir (B-taramasi; resim 2). OKT ayrica optik sinir canagi-disk

oraninin hassas ol¢limiinii saglayan zengin hacimsel bilgi saglar [2].
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Resim 3. OKT ile goriintiilenen retina tabakalar
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[lk olarak MIT’den Huang ve ark. tarafindan bulunan bu teknik, sonrasinda oftalmoloji

basta olmak iizere ndroloji gibi diger alanlarda da kullanilmaya baslanmistir [213].

Noninvaziv olmasi1 ve bilinen herhangi bir yan etkisinin olmamasi nedeniyle kullanimi hizli

bir sekilde yayginlagsmistir. Toplam retina kalinligi, RNFL, GCL, i¢ pleksiform katman
(IPL), i¢ niikleer katman (INL), dis pleksiform katman (OPL), dis niikleer katman (ONL),

fotoreseptor katman (PHRS), i¢ sinirlayici zardan dis sinirlayici zara kadar degisen ig retina

tabakasi (IRL) ve dis sinirlayici zardan taban zara kadar degisen dis retina tabakasi (ORL)

gibi bolgler hakkinda bilgi saglamaktadir. Noropsikiyatride de, OKT, makulayi, RNFL'yi,
GCL-IPL'nin birlesik kalinligin1 ve son zamanlarda INL, ONL, RPE ve koroid gibi

katmanlar1 goriintiillemek i¢in kullanilmaktadir (resim 3).
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Resim 4. Yazilim genelinde kullanilan adlandirma kuraliyla bir retinal OCT taramasnin ¢ok katmanh

segmentasyonu (Aumann ve ark, 2019)
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2.3.3. OKT ve norodejeneratif hastahiklar

OKT; Multipl Skleroz (MS), Alzheimer Hastalig1, Parkinson Hastalig1, gibi inflamatuar
ve dejeneratif norolojik hastaliklarda incelenmis ve yapilan ¢aligmalarda hastaligin klinik
siddetiyle retinal néron dejenerasyonunun korelasyon gosterdigi bulunmustur [214-218]. Bu
nedenle OKT ile retinal noronal kaybin tespit edilmesinin, nérodejenerasyon konusunda
fikir verebilecegi diistiniilmektedir. Daha 6nce optik norit atagir oykiisii olmayan MS
hastalarinda bile erken donemde RSLT kalinliginda azalma oldugu ve bu incelmenin MRG
da saptanan beyin parankimi ve gri madde hacmindeki azalma ile korele oldugu tespit
edilmistir [219]. Ayrica retina incelmesi ile beyin hacmi kaybi, goérsel fonksiyon
degisiklikleri, biligsel gerileme, fonksiyonel yetersizlik ve hastaligin ilerlemesi arasindaki
iliski bircok ndrodejeneratif hastalikta bildirilmistir [220-225]. Bunun yani sira, MS gibi
norodejeneratif hastaliklarda GHT, IPT katmanlarinda ki incelmenin RNFL incelmesinden
once gozlemlenebildigi ve RNFL’a kiyasla daha yiliksek yapisal-islevsel korelasyon
gosterdigi bildirilmistir [226].

2.3.4. Psikiyatrik hastahklarda OKT

Sizofrenide yapilmis nerdeyse tiim ¢alismalarda RNFL ve makiila incelmesi
bildirilmistir [227]. Son kanitlar 1s181nda; makula indekslerinin sizofreni hastalarini saglikl
kontrollerden ayirmada en hassas veri olabilecegi Ongoriilmektedir. RNFL ve makiila
bulgularina ek olarak, son calismalar diger yapilar1 da arastirmisitir. Son yayimnlarda
sizofrenide GCL-IPL tabakasinin inceldigini ve tedaviye yanit vermeyen hastalarda koroid
kalinliginin azaldig: bildirilmistir. Bununla birlikte birden fazla bolgede ONL ve ISL
incelmesi gosterilmis ve bu azalmanin semptom siddeti ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir. ONL incelmesi, daha zayif biligsel islev ve daha kiigiik toplam beyin ve beyaz
madde hacmi degerleri ile iligkili bulunmustur [2]. Schonfeldt-Lecuona ve arkadaslari
INL'de incelme bildirmis ve ayrica RSLT incelmesinin yayginliginin hastalik siiresi ile ters
orantili oldugu bulunmustur [228]. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada da, sizofreni
hastalarinda ve birinci derece akrabalarinda IPL (ancak RNFL, makiiler veya GCL degil)
kalinliginda azalma saptanmis olup retina incelmesinin endofenotip ile iliskili olabilecegini

distindiirmektedir [229].
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Major depresyon hastalariyla yapilan calismalarda heniliz tutarli sonuclar elde
edilememistir. Yildiz ve ark.‘nin calismasinda, hastalar ve kontroller arasinda OKT
parametreleri bakimindan herhangi bir fark bulunamamaistir. Bunun yani sira Kalenderoglu
ve ark. (2016), tekrarlayan MDB'si olan hastalarda, bir major depresyon atagi bildirenlerde
(ve antidepresan ila¢ almayan; yani ilk atak) ve MDB 0ykiisii olmayan saglikli kontrollerde
OKT parametrelerini incelemistir. Her iki MDB grubunda ortalama koroid kalinlig
kontrollere gore daha yliksek olmakla birlikte, koroid kalinlig1, tekrarlayan MDB hastalarina
kiyasla ilk atak grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur, bu da potansiyel bir
noroinflamatuar etkiyi diisiindiirmektedir. Bunun yami sira, GCL ve IPL hacimlerinin
saglikli kontrollere kiyasla her iki MDB grubunda azaldigini bildirmislerdir; en biiyiik hacim
azalmasini yinelenen MDB grubu gostermistir, bu da tekrarlayan depresif epizodlarla noral
katmanlarin progresif incelmesini 6nermektedir [230]. Ancak ¢ogu ¢alismada retina hiicre
yapisinda anormallikler gézlenmemistir. Bunun nedeni gozden gegcirilen calismalardaki
MDB hasta Orneklerinin ¢ogunun antidepresan ila¢ aliyor olmasi diisiiniilmiistiir.
Antidepresanlarin ndral plastisiteyi arttirmalarindan dolay1 MDB’de retina dejenerasyonunu

azaltmasi olas1 goziikkmektedir [2].

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda OKT parametrelerinin incelendigi bir
calismada RNFL kalinligt ve GHT, IPT hacimlerinin anlamli olarak diisiik oldugu
bildirilmistir [231].

Anoreksiya nervoza (AN) olan bireylerde retina yapist hakkinda su anda siirli veri
bulunmaktadir. Bulgular, AN'li bireylerin RNFL incelmesi [232, 233] ve azalmis ortalama
foveal kalinlik [232, 234] gosterdigini diisiindiirmektedir. Moschos ve ark. ayrica merkezi
makiila, GCC, koroid ve ORL'de (yani, dis sinirlayict membran (ELM) ve RPE arasindaki
mesafe) AN olan kadinlarda azalma oldugunu bulmuslardir [234].

Otizmde yayinlanmis az sayida caligmada farkli sonuglar bildirilmistir. Bu konuda
yapilmis ilk ¢caligmada, yiliksek islevli otizmi (HFA) olan denekler, Asperger Sendromlu ve
kontrol deneklerine kiyasla azalmis global RNFL kalinlig1 bildirilmistir [235]. Ek olarak,
Asperger Sendromlu deneklerde, kontrollere kiyasla RNFL'nin nazal kadraninda incelme
gosterilmistir. Bu bulgularin aksine, Garcia-Medina ve ark. otizm spektrum bozuklugu

(OSB) bireylerinde, RNFL 'nin alt, nazal alt ve temporal alt kadranlarinda anlamli sekilde
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daha fazla kalinlik gosterdigini bildirmislerdir [236]. ASD denekleri ayrica toplam retina ve
toplam i¢ retina i¢in daha yiiksek ortalama foveal ve makiiler kalinlik ve ayrica norotipik
gruba gore daha kalin makiiler IPL ve INL 6l¢timleri sergiledigi gosterilmistir. OSB'deki
daha biyiikk retina kalinliginin parankim biiyiimesi veya noroinflamasyonla ilgili

norogelisimsel anormallikleri yansitabilecegi diistiniilmektedir [2].

2.3.5. Bipolar hastalarda yapilan oftalmolojik calismalar

2.3.5.1. Bipolar bozuklukta OKT Bulgular

BB’ta retina yapisi iizerine yapilan arastirmalar erken evrelerinde olmasina ragmen,
cesitli retina katmanlarinda incelmenin varligin1 diisiindiirmektedir. Birka¢ ¢alisma BB'da
RNFL incelmesi bulmustur [4, 5, 7, 237, 238]. Bununla birlikte azalmalarin bulundugu
belirli RNFL bélgeleri farkliliklar gostermektedir. Ornegin Mehraban ve ark. inferior,
superior ve nazal alanlarda incelme gozlemlerken, diger calismalar nazal alanlarda azalma
olmadigimi [237, 238] ve bir calismada yalnizca global RNFL'de anlamli bir azalma
gbzlemlenmistir [5]. Kanitlar ayrica, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda BB'lu kisilerin
makiiler GCC [237] ve IPL kalinliginda [238] ve GCL hacminde [5, 7] ve kalinliginda [7,
238] azalma oldugunu gostermektedir. Taranmis kaynak OKT kullanarak, Polo ve ark.
Yaptiklar1 ¢alismada kontrollerle karsilastirildiginda BB'lu  bireylerde makiiler ve
peripapiller GCL + (RNFL'den INL katmanlarina) ve GCL + + (ILM'den INL katmanlarina)
ile tam mabkiiler ve peripapiller retina kalinliginda azalma gozlemlenmistir [7]. Bunun yani
sira Iki calismada BB’lu denekler ve saglikli kontroller arasinda koroid kalinliginda bir fark
olmadig1 bulunmustur [5, 7], bu bulgular retina degisikliklerinin noral katmanlarla sinirl
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir ¢aligma ise BB'lu kisilerde daha fazla INL kalinlig1
gbzlemlemistir[238].

Polo ve ark. tam makiiler incelmenin ve RSLT incelmesinin daha uzun hastalik stiresi
ile iligkili oldugunu bulmuslardir [7]. Bu bulgular retina incelmesinin Bipolar hastaligin
ilerlemesini yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak, azalmis GCL hacmi, artmis

hastalik siiresi ve hastalik siddeti ile iliskili bulunmus, bu da altta yatan bir ndrodejeneratif
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veya inflamatuar siirecin dnerilmesine yol agtmistir [5]. Fakat, diger ¢alismalardan birinde
BB'da hastalik siddeti ve hastalik siiresi ile GCL kalinligiyla bir iligki bildirilmezken [237]
bir bagkasinda ise daha uzun hastalik siiresiniin daha yliksek GCL kalinlig1 ile iligkili oldugu
bulunmustur [238].

2.3.5.2. Bipolar bozuklukta Elektroretinografi bulgular:

Bipolar bozuklukta, OKT c¢alismalarindan bile daha az Elektroretinografi (ERG)
calismasi vardir. ERG tarafindan 6lgiilen retina fonksiyonuna odaklanan ilk yayinlanmis
calisma, BB'lu denekler ve saglikli kontroller arasinda koni islevinde hicbir fark
bulamamustir [239]. Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, saglikli kontrol
deneklerine kiyasla BH ve sizofreni hastalarindan olusan bir 6rneklemde daha yiiksek b-
dalgas1 gecikmesine ek olarak koni a dalgasi1 ve karigik cubuk koni a ve b dalgas1 genliginin
azaldigimi bulmustur. Daha da 6nemlisi, BB ve sizofreni hastalar1 0.86 dogrulukla ERG
verileri kullanilarak ayirt edilebilirligi bildirilmis, bu da ERG indekslerinin tanisal belirtegler
veya yardimcilar olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir [240]. Ek olarak, sizofreni
veya BB tanisi olan ebeveynlerin g¢ocuklarinin ERG verilerinde c¢ubuk isleyisinde
anormallikler gozlenmis, bu da iki bozukluk arasinda ortak bir ndrogelisimsel yol
Onerilmesine yol agtmistir [241]. Bu ¢alismalar, fERG anomalilerinin BB veya sizofreni igin
tan1 ve risk belirteclerini yansitabilecegini gosterse de BB'da koni isleviyle ilgili karigik
bulgular agikliga kavusturmak ve hastalik 6zgilliigiinii ve paylasilan nérogelisimsel risk
belirteclerini yansitan ilk ERG bulgularinin tekrarlanip ¢ogaltilamayacagini arastirmak igin

ek caligmalara ihtiyag vardir.
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3. YONTEM ve GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje No:6.2017/12) ve Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 71306642-050.01.04-9695 karar no
ile 24.05.2017 tarihinde onaylanmuistir.

3.1. Katihhmcilar

BezmialemVakif Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi veya Haseki EAH Fatih
Toplum Ruh Sagligi Merkezi’nde Bipolar Bozukluk tanisi alms, takip ve tedavisi siiren ve
caligmaci tarafindan yapilan klinik degerlendirme ile tanilar1 dogrulanan 50 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Saglikli kontrol grubu icin, hasta grubuyla yas ve cinsiyet olarak uygun
dagilimda ve psikiyatrik goriismede psikopatoloji saptanmamis olan 50 saglikli gontlli
caligmaya alindi. Goniillillere arastirmanin amacit hakkinda bilgi verilerek yazih

aydinlatilmis onamlar1 alindi.

Hastalar Bemialem Vakif Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigi'nde degerlendirildi.
Katilimcilara Sosyo-Demografik Veri Formu dolduruldu. Young Mani derecelendirme
6l¢egi puani 4 ve alt1 olan, Hamilton depresyon 6lgegi puani 7 ve alt1 olan 6timik donemdeki
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Daha sonra g6z polikligine yonlendirilen hastalarin OKT
cekimleri yapilarak sag makula ve koroid 6l¢iimleri yani sira tiim retina katmanlar1 (RNFL,
GCL, IPL, INL, OPL, ONL, RPE, IRL, ORL, PHRS) 6l¢iilerek her bir katman i¢in santral,
nazal, temporal, up, down kadranlar1 ayr1 ayr1 degerlendirildi. DTI ¢ekimleri radyoloji
tinitesinde randevu planlanarak optimum kosullarda uygulandi. Elde edilen goriintiilerden
VLPN, OPN, SCN, Retinal hipotalamik trakt, Hipotalamus, SLF, ILF, KK (corpus /
splenium / Genu), Cingulum, Unsinat fasikul ve optik radyasyodan FA/ADC/MD/RD

degerlerinde ol¢timler alindi.
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3.1.1. Olgularin secim olciitleri

3.1.1.1. Dahil olma olgiitleri

1.

A

DSM-5 kriterlerine gore Bipolar Bozukluk tanis1 almis olmak

Son 2 aydir remisyon doneminde olmasi, son 2 ayda geg¢irilmis manik veya
depresif atak 0ykiisii olmamasi

Goriisme sirasinda uygulanan HAMD <7, YMDO < 4 olmas1

18-65 yas arasinda olmak

Okur yazar olmak

Yazili ve s6zlii onam vermis olmak

3.1.1.2. Dislama olgiitleri

18 yasindan kiigiik ve 65 yasindan biiyiik olmak
Mental retardasyon
Oftalmolojik hastaliklarin varligt;
a. Yiksek miyopi (> -6D)
b. Glokom, retina dekolmani, makula hastaliklar1 gibi retinal patoloji
tanisiyla takibinin yapilmasi

c. Primer oftalmolojik hastalik dykiisii

. Alkol ve madde bagimlilig
. Otoimmiin hastalik 6ykiistiniin olmas1

4
5
6.
7
8
9

Retinal dejenerasyona sebep olabilecek ileri metabolik hastalik tanisi

. Biling kaybinin oldugu kafa travmasi ve diger norolojik bozukluklar
. Gebelik

. Halen manik veya depresif nbeti olan hastalar

10. Goniillii onam vermeyenler

11. Okur yazar olmayanlar

12. Beden kitle indeksi (BK1) <18,5 kg/m2 ve > 30 kg/m2 olanlar
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3.2. Calismada kullanilan gerecler
3.2.1. Sosyodemografik ve klinik veriler formu

Hastalarin yas, cinsiyet, medeni hali, egitim ve ¢alisma durumu gibi sosyodemografik
Ozellikleri ile hastalik baglangi¢ yasi, siliresi, manik atak ve depresif atak sayisi,
hospitalizasyon ve suisid girisimi Oykiileri, su anda kullanmakta olduklar1 ve gegmiste
kullandiklar1 tedaviler, ek tanili psikiyatrik ve diger tibbi hastaliklar, alkol/sigara/madde
kullanim durumlari, boy ve viicut agirliklart gibi klinik degiskenleri iceren tarafimizca

hazirlanan sosyodemografik ve klinik veriler formu tiim katilimcilara uygulandi.

Hastalarin BKI viicut agirliklar1 boy uzunlugunun metrekaresine boliinerek excel

dosyasinda otomatik formiilasyonla hesaplanmistir.

3.2.2. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HDDO)

Hamilton depresyon degerlendirme 6l¢egi Hamilton tarafindan 1960 yilinda depresyon
tanist alan hastalarda, depresyonun siddetini degerlendirmek ve takip amaciyla gelistirilen
goriismeci tarafindan doldurulan bir 6l¢ektir [242]. Hamilton tarafindan 17 maddeli olarak
gelistirilen Glgege sonraki yillarda bazi maddeler eklenerek 21 ve 24 maddeli 6lgekler
gelistirilmistir. Depresif mizag, 6zyikim, is ve aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon,
gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler, hipokondriyak belirtiler, i¢gorii, istah ve
kilo kayb1, uykusuzluk ve anksiyete alt gruplar1 bulunmaktadir. Olgegin tiirkge gecerlilik ve
giivenilirligi Akdemir ve arkadaglar tarafindan 1996 yilinda yapilmistir [243].

3.2.3. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Young mani derecelendirme 6l¢egi, Young ve ark. tarafindan 1978’ de manik durumun
siddetini ve degisimini 6lgmeye yonelik olarak hazirlanan goriismeci tarafindan doldurulan
bir 6lgektir [244]. Toplam 11 maddeden olusan dlgekte Yiikselmis duygudurum, hareket ve
enerji artist, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konusma hiz1 ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu,
diisiince igerigi, yikict ve saldirgan davranig, dis goriiniim, i¢gdrii gibi alt gruplar

bulunmaktadir. Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢alismada son
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bir hafta degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati
onemlidir. Ulkemizde Karadag ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptig1 calismada dlgegin
gecerli ve giivenilir oldugu bildirilmistir [245].

3.2.4. Optik Koherens Tomografi

Goz Hastaliklart poliklinigine yonlendirilen hasta ve kontrol grubuna 6ncelikle retinal
katmanlar etkileyebilecek oftalmolojik hastaliklar1 diglamak amaciyla ayrintili oftalmolojik
muayene uygulandi. Bu amagla; gorme keskinligi, intraokiiler basing Ol¢limii, goz
hareketleri, 6n segment ve retina muayenesi yapilmis, oftalmolojik muayene sirasinda;
glokom, ileri derecede miyopi, diyabetik retinopati, hipertansif retinopati, iiveit gibi retina
kalinligim etkileyen patolojiler, multipl skleroz gibi retinada incelmeye sebep olabilecek
norodejeneratif hastaliklar, katarakt gibi ortam opafikasyonu nedeniyle saglikli goriintii elde
edilemeyecek patolojiler, gorme keskinligi 20/20 in altinda olan gozler ve oftalomolojik
muayeneye uyumsuz hastalar ¢alisma disinda birakildi. Tim OKT ol¢timler aymi kisi

tarafindan hastalarin sag goziinden yapildi.

Peripapiller RNFL kalinlig1 dl¢timleri, Heidelberg Spectralis OKT (yazilim versiyonu
5.3, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) cihazi ile pupil dilate edilmeden
gergeklestirildi. Optik disk merkezli 360 derecelik 3.4 mm capli dairesel taramalar yapildi.
Gorlintlisii elde edilen peripapiller RNFL, Heidelberg Eye Explorer yazilimi (siirim
1.9.10.0; Heidelberg Engineering) kullanilarak otomatik olarak superotemporal, temporal,
inferotelemporal, inferonazal, nazal ve superonasal segmentlere ayrildi. Bu segmentlerdeki
RNFL kalinlig1 ve global RNFL kalinlig1 cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi
(Resim 5).
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Resim 5. Optik Koherans Tomogrfi (OKT) ile Retinal Sinir Lifi Tabakast (RSLT) 'nin incelenmesi

Retina ve katmanlariin kalinlik dl¢limleri i¢in “harita analizi” se¢ildi. Total retina,
retina sinir lifleri tabakas1 (RNFL), gangliyon hiicre tabakasi (GCL), i¢ pleksiform tabaka
(IPL), i¢ niikleer tabaka (INL), dis pleksiform tabaka (OPL), dis niikleer tabaka (ONL),
retina pigment epiteli (RPE), IRL (i¢ smirlayici membrandan dis sinirlayici membrana
kadar) ve ORL (dis siirlayict membrandan retina pigment epitel tabakasinin dis sinirina
kadar) kalinliklarinin ortalamalarinin dl¢iimii ETDRS ¢emberi tarafindan tanimlanan dokuz
alanin besinden yapildi. (ETDRS ¢emberi 1-mm (i¢), 3-mm ve 6-mm ¢apinda fovea merkezli
tic halkadan olugsmaktadir. 3-mm ve 6-mm’lik halkalar ayrica nasal, temporal, iist ve alt
olarak 4 bolgeye ayrilmaktadir.) Calismamizda dis 6-mm’lik alanlar kullanilmamistir
(Resim-6). Bunlara ek olarak fotoreseptor tabakasi asagidaki formiille hesaplandi: Toplam

retina kalinlig1 — (Rnfl + GCL + IPL + INL + OPL + RPE).
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Resim 6. Retina ve katmanlarinin kalinlik olciimleri icin “harita analizi’

Koroid kalinlig1 6l¢iimii ayn1 cihazin EDI (enhanced depth imaging) OKT modu ile
yapildi. Foveadan gecen yatay kesit, tarama ¢izgisi olarak alindi. Olgiimler, cihaz
yaziliminda bulunan biiylitme segenegi kullanilarak cihazin verdigi ilk goriintliniin 2 kat
bliyiitiilmesi ile manuel olarak subfoveal bolgeden ve foveaya 1000 um mesafede nasal ve
temporal noktalardan alindi. RPE-BM’ye karsilik gelen hiperreflektif ¢izginin dis kismi ile
koroid-sklera kesisim bolgesine uyan hiporeflektif ¢izgi arasinda kalan mesafe koroid
kalinlig1 olarak degerlendirildi (Resim-7). Makula kalinlig1 i¢in santral foveal kalinliklar
degerlendirildi.

Resim 7. Ganglion Hiicre Tabakasi (GHT), I¢ Pleksiform Tabaka (IPT) ve Koroid kalinhiginin 6l¢iimii
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3.2.5. Difiizyon Tensor Goriintiileme

3.2.5.1. Goriintiilleme

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), 8-kanalli kafa koilinin kullanildigr 1.5-T
MRG sistemi ile gergeklestirilmistir (Siemens, Avanto, Erlangen, Germany). Rutin MRG
protokolii T2-agirlikli spin eko (TR:4350ms, TE:100 ms; matrix, 128x128; FOV: 200X230),
ve FLAIR (TR: 800 ms, TE: 90 ms, TI: 2500; matrix, 128X128; FOV: 230X230)
goriintiilerden olusturuldu. Daha sonra T1 agirliklt 3 boyutlu kontrastsiz MPRAGE (TR/
TE/TI= 12.5/5/450 ms; kesit kalmlhg, 1 mm; matrix:128X128; FOV: 230x230 mm?)
goriintii alimmistir. Ardindan TR/ TE, 2700/89 ms; matrix, 128x128; FOV, 230x230 mm?;
kalinlig1 kesit, 5 mm; kesitler aras1 bosluk, 1.5 mm olarak belirlenen single-shot eko-planar
sekansa, 2 farkli b degerinde (b=0 ve b=1000 s/ mm?2), 64 farkli difiizyon duyarli gradient
uygulanarak DTG elde edilmistir. DTG de elde edilen bilgiler islenmek iizere Leonardo
konsoluna (software version 2.0, Siemens) aktarilarak takibinde DTG parametreleri;
apparent diffusion coefficient (ADC), color-coded fractional anisotropy (FA), mean
diffusivity (MD), radial diffusivity (RD) hasta ve kontrol grubunda beyinde belirlenen

alanlardan olc¢tldii.

3.2.5.2. Region of interest (ROI) analizi

Olgularda organik beyin bozuklugunu diglamak i¢in c¢ekilen MRG sonrasi alinan
DTG’de belirlenen projeksiyon, asosiasyon ve kommissural fiberleri gibi beyaz cevher
traktlarindan (singulum, stiperior longitudinal fasikiil, inferior longitudinal fasikiil, unsinat
fasikiil, optik radyasyon) ve korpus kallozum korpus, genu ve splenium bdliimiinden,
hipotalamus, ventrolateral preoptik nukleus, olivary pretektal nukleus, suprakiazmatik
nukleus, retinal hipotalamik traktus. ROI kullanilarak ADC, FA, AD ve RD degerleri
olciildii. Olgiimlerin standartlastirilmast icin, tiim ilgi bélgeleri (ROI'ler) beyin sol
yarisindan alinmistir. ROI yerlestirilmesinde anatomik referans olarak T1 agirlikli 3 boyutlu
MPRAGE goriintiiler kullanilmis olup bu goriintiiler ile aymi kesit diizleminde FA
haritalamada karsilik gelen alanlar eslestirilmistir. ROI’ler segilen bdlgenin boyutuna bagh
olarak ayni lokalizasyonlarda tiim olgularda ayn1 boyutta ve dairesel olacak sekilde dikkatli
bir bicimde elle ¢izilmistir (Resim §8-14).
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Resim 8. Renk kodlu FA haritas: ve b0 serilerde cingulum ROI analizi

Resim 9. Renk kodlu FA haritasi ve b0 serilerde (CCC) corpus callosum corpus ve SLF (superior
longutidunal fasikulus) ROI analizi
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Resim 10. Renk kodlu FA haritasi ve b0 serilerde GCC (genu korpus kallozum),

SCC (splenium korpus kallozum) ROI analizi

Resim 11. Renk kodlu FA haritasi ve b0 serilerde uncinat fasikulus ROI analizi
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Resim 12. Renk kodlu FA haritast ve b0 serilerde optik radyasyon ROI analizi

Resim 13. Renk kodlu FA haritast ve b0 serilerde IFL (inferior longitudinal fasikulus) ROI analizi
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Resim 14. Renk kodlu FA haritasi ve b0 serilerde hipokampus ROI analizi

3.3. istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) siiriim
25.0 (SPSS, Chicago, IL) ile yapilmistir. Degerlendirme sonuglarmmin tanimlayici
istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler icin ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum, medyan olarak verilmistir. Bagimsiz iki grup
arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirmalari; normal dagilim kosulu saglandiginda
bagimsiz Orneklem t testi, saglanmadiginda Mann Whitney U test ile karsilastirilmistir.
Kategorik degiskenin gruplar arasindaki orami Ki Kare Analizi ile test edildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler parametrik test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon
Analizi ile parametrik test kosulu saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile
incelenmistir. Tiim analizler i¢in p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir. Bu bir 6n ¢alisma oldugu i¢in ¢oklu karsilagtirmalar diizeltilmemistir.
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4.BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya 50 hasta, 50 kontrol alind1 ancak sistemsel veri kayiplar1 nedeniyle 3 kontrol
daha alinarak toplam 103 kisi dahil edildi. Katilimeilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo-
2'de 6zetlenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi,
sosyo ekonomik diizey, sigara kullanma durumlar ile hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (p>0,05). Ancak calisma
durumu ile hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit
edilmistir (p<0,001). Hasta olanlarin %36’st issiz, %28’1 is¢i memur oldugu; kontrol
grubunda ise %54,7’sinin is¢i memur oldugunu ve issiz olan kimsenin olmadigi tespit
edilmistir. Ilaveten bireylerin alkol kullanma durumlari ile hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Hasta grubundaki
bireylerin %90’1inda alkol kullanma durumu yok iken, kontrol grubundaki bireylerin
%67,9’unda alkol kullanma durumu yoktur. Ayrica kontrol grubundaki bireylerin %28’inin

ara sira alkol kullandig1 tespit edilmistir.

Kontrol grubuna gore hasta grupta kronik hastalik, ailede bipolar hastalik ve ailede
ruhsal hastalik varlugi anlamli olarak daha ytiksek bulunmustur (p<0,05). Hasta grubundaki
bireylerin %40’inda kronik hastalik, %38’inde ailede bipolar, %72’inin ailesinde ruhsal
hastalik oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubundaki bireylerin ise %20,8’inde kronik
hastalik varken, aile dykiistinde bipolar bozukluk yoktur ayrica sadece %3,8’inin ailesinde

ruhsal hastalik oldugu tespit edilmistir.

Bireylerin biyolojik Ozelliklerine gore hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik
gosterip gostermedigini belirleyebilmek icin Mann Whitney-U testi yapilmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde ise yas, boy, kilo ve BMI degerlerinin hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Sadece ¢ocuk sayisi
kontrol ve hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdsterdigi tespit
edilmistir (p<0,05). Kontrol grubundaki bireylerin ¢ocuk sayisinin hasta grubundaki
bireylere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 1. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu Test
n % n % Degeri P
Kadin 30 60,0 29 54,7
Cinsiyet 0,293* 0,588
Erkek 20 40,0 24 45,3
Yas 37,0£12,5 (18-63) 34,6+11,2 (18-65) 1179,5* 0,336
Boy 1,67+0,08 (1,5-1,83) 1,67+0,10 (1,4-1,9) 1297,5* 0,856
Kilo 78,0+19,2 (50-140) 72,1+11,6 (43-95) 1171,5* 0,311
BMI 27,6+6,2 (18-49) 26,0+4,4 (16,8-37,5) 1165,5* 0,292
Bekar 28 56,0 25 47,2
Medeni Durumu Evli 20 40,0 28 52,8 3,0377 0,192
Dul 2 4,0 0 0,0
Cocuk Sayisi 0,78+1,11 (0-4) 1,90+1,20 (0-4) 119,5* 0,005
Okuryazar 2 4,0 3 5,7
Ilkokul 8 16,0 12 22,6
Egitim Durumu  Ortaokul 4 8,0 6 113 27617 0,760
Lise 16 32,0 11 20,8
Lisans 16 32,0 15 28,3
Yiiksek L. 4 8,0 6 11,3
Caligmiyor 18 36,0 0 0,0
Ev Hanimi 5 10,0 7 13,2
Meslegi ISQI / Memur 14 28,0 29 54,7 28,474# <0’001
Ogrenci 6 12,0 10 18,9
Serbest 3 6,0 4 7,5
Emekli 8,0 3 5,7
Sosyo -Ekonomik ~ Disiik 13 26,5 2 12,5 404" 49
Diizeyi Orta 29 59,2 12 75,0 40 0,49
Iyi / Cok iyi 6 12,2 2 12,5
Yok 29 58,0 28 52,8
Sigara Kullanimi ~ A; gira P 4.0 4 75 0,705 0,770
Devamli 19 38,0 21 39,6
Yok 45 90,0 36 67,9
Alkol Kullanim Ara sira 3 6,0 15 283 9,2337 0,007
Devamli 4,0 2 3,8
Madde Kullanim Var 3 6,0 0 0,0
Kronik Hastalik Var 20 40,0 11 20,8 4,529* 0,033
Ailede Bipolar Var 19 38,0 0 0,0 24,695  <0,001
Fiziksel Var 28 56,0 5 333 2,372% 0,124
Rubhsal Var 36 72,0 2 3,8 51,439 <0,001

* Pearson Chi-Square *Fisher's Exact Test *U
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4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Bireylerin klinik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. Hasta grubun ortalama manik atak
sayist 3,64+3,75; depresif atak sayis1 5,18+6,68; ilk tan1 yas1 25,749,7; suisid girigim sayisi
1,45+0,69; psikiyatrik yatis sayist 2,75+2,68 ve hastalik siiresi 10,7+£7,6 olarak
hesaplanmistir. Bireylerin %80°1 ¢oklu tedavi almakta iken, %12’si sadece lityum, %6’s1
valproik asit ve %2’si risperidon almaktaydi. Hasta grubunun %36’sinda lityum, %34 ’iinde

ise VA tedavide yer almaktaydi.

Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri

Hasta Grubu
X £+ SS (min — Mak)

Manik atak sayisi 3,6443,75 (1-20)
Depresif atak sayisi 5,1846,68 (0-32)
Ik tam yas1 25,7+9,7 (14-55)
Suisid girisim sayis1 1,45+0,69 (1-3)
Psikiyatrik yatis sayis1 2,75+2,68 (1-15)
Hastalik siiresi 10,7+7,6 (0-32)
n (0/0)
Suisid girisimi n (%) 12 (24,0)
Psikiyatrik yatis n (%) 32 (64,0)
Yok 40 (80,0)
. Lityum 6 (12,0)
Tekli ila¢ kull %
ekli ilag kullanma n (%) Valproikasit 3 (6,0)
Risperidon 1(2,0)
Yok 12 (24,0
Coklu ila¢ kullanma n (%) V‘;r 35 E76,0;
Yok 13 (26,0)
Lityum 18 (36,0)
Tedavi Lityum veya VA n (%) Valproikasit 17 (34,0)
Lityum+valproik asit 2 (4,0)
Klinik degerlendirme ol¢ekleri
YMDO 1,36+1,48
HAMD 3,86+2,03

YMDO: Young mani derecelendirme 6lgegi, HAMD: Hamilton depresyon degerlendirme lgegi
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Young mani ve Hamilton depresyon Olgeklerine iliskin tanimlayict istatistikler
incelendiginde YMDO i¢in en yiiksek puanin 4; HAMD igin ise en yliksek puanin 7 oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin ortalama Young mani derecelendirme ol¢egi puan 1,36+1,48,

ortalama Hamilton depresyon degerlendirme 6l¢egi puani 3,8612,03 idi.

4.3. OKT Bulgular

Elde edilen OKT wverileri incelendiginde hasta ve kontrol grubu arasinda ¢esitli
katmanlarda anlamh farkliliklar saptanmis, hasta grupta degerlerin kontrol grubuna gore

daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 3).

Koroid (temporal, nazal ve ortalama), Retina (santral ve up) degerlerinin hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli sekilde incelme gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05).

Retina nerve fiber layer degerleri incelendiginde sadece santral degerlerinin hasta ve
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi ve kontrol grubundaki

bireylerin verilerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (=-2,525, p=0,013).

Inner plexiform layer (Santral/Down), hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli oranda

daha ince bulunmustur (U=778,5, p=0,022; U=789,0, p=0,027).

Outer Nuclear Layer (Santral/Temporal), RPE (Up/Down), PhRS (Santral/Up)
degerlerinin hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi ve
her deger i¢inde kontrol grubundaki bireylerin verilerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,05).

Outer retinal layer degerlerinde ise temporal (U=713, p=0,005), santral (1=-2,924,
p=0,004), nazal (U=753,5, p=0,013), up (U=638,0, p=0,001) ve down (t=-2,636, p=0,010) olmak
lizere tiim kadranlarda kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda anlamli olarak daha ince
oldugu tespit edilmistir. Inner Retinal Layer’da ise sadece santral alanda anlamli incelme

saptanmustir (1=-2,360, p=0,020).
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Tablo 3. Hasta ve Kontrollerin OKT o6l¢iimleri

Hasta Kontrol
X+Ss X+Ss U/t p
Sag makula 211,6+15,2  221,3+16,7 2,716 0,008™
Koroid Temporal — 273,6£76,4  315,0£72,9 749,59 0,003
Santral 298,1+91,2  324,7+83,2 -1,493¢ 0,139
Nazal 263,3+86,6  304,3+£83,0 -2,365¢ 0,020"
ortalama 278,9+78,3 3157724  -2,391*  0,019"
Retina Temporal 319,4+33,0  330,8+16,7 842,0Y 0,072
Santral 256,9+29,7  270,6£22,6 -2,525¢ 0,013"
Nazal 333,6+36,0  346,2+17,8 840,0Y 0,070
Up 336,2+36,9  347,8+16,2 807,5Y 0,039"
Down 336,4+17,8  342,9+20,2 833,5V 0,063
Retina Nerve Fiber Layer Temporal 16,8+1,1 16,9+1,3 1037,0V 0,761
Santral 11,0£1,9 11,941,9  -2214  0,029°
Nazal 20,1+1,9 20,4423 -0,736 0,463
Up 24,7+3,8 23,843,7 892,0Y 0,155
Down 23,9434 24,9439 915,5Y 0,216
Ganglion Cell Layer Temporal 46,8+6,8 48,2459 939,0Y 0,294
Santral 14,7+5,6 15,7+6,0 916,5Y 0,220
Nazal 51,0+7,1 52,0+5,5 1023,5Y 0,691
Up 52,7459 53,7+5,1 1009,5Y 0,613
Down 51,6+7,2 53,0+6,9 914,5Y 0,215
Inner Plexiform Layer Temporal 40,4+3,7 41,2433 961,0Y 0,377
Santral 19,1+4,0 20,7+3,6 778,5Y 0,022"
Nazal 41,5+4,6 42,7+3.,6 925,5Y 0,247
Up 41,3+3,6 42,4437 -1,403¢ 0,164
Down 40,8+4,2 42,2449 789,0Y 0,027"
Inner Nuclear Layer Temporal 37,7+4,1 37,7£3,6 1012,0Y 0,626
Santral 18,2+5,8 18,8+6,2 1014,0Y 0,638
Nazal 41,6+4,4 42,4+3,6 -0,966" 0,337
Up 42,4439 42,9+3,1 -0,677 0,500
Down 422455 42,5455 964,0Y 0,391
Outer Plexiform Layer Temporal 28,8+3,4 28,2424 1006,5Y 0,595
Santral 24,0+5,8 25,1+5,2 920,5Y 0,232
Nazal 36,1+8,5 36,549,1 1062,0Y 0,920
Up 33,6+7,4 33,1+6,8 1069,0Y 0,963
Down 35,4489 34,0+7,5 989,5Y 0,509
Outer Nuclear Layer Temporal 72,8+8,3 76,5+6,8 -2,365" 0,020"
Santral 83,4+15,1 90,6+11,9 -2,590 0,011"
Nazal 67,1+11,2 69,5+13,4 900,0Y 0,177
Up 66,5+10,7 70,0+9,6 -1,663" 0,100
Down 63,3+12,8 65,9+11,7 -1,020¢ 0,310
Retinal Pigment Epitelium  Temporal 14,1£1,7 14,8+1,3 831,5Y 0,055
Santral 16,7+2.,0 17,6+1,7 861,5Y 0,095
Nazal 14,7+1,6 15,4+1,3 858,5Y 0,086
Up 14,6+1,6 15,6+1,5 7235V 0,006
Down 14,2+1,6 14,9+1,5 807,5Y 0,035"
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Tablo 3. Hasta ve Kontrollerin OKT o6l¢iimleri (devam)

Hasta Kontrol

X+SS X+Ss U/t p

Temporal 2433+14,7 2479+17,9 917,0Y 0,223
Santral 171,1+£21,5 182,3+23,8  -2,360'  0,020"

Inner Retinal Layer Nazal 2573£17,4 263,6+£172  -1,736' 0,086
Up 261,4+15,0 265,9+15,8 -1,410 0,162
Down 256,8+17,9 262,0£21,2 870,0Y 0,114

Temporal — 80,0+3,1 81,84+2,9 713,0Y 0,005
Santral 86,9+3,4 89,0+3,5 22,9241 0,004

Outer Retinal Layer Nazal 80,9430 82,7429 7555V 0,013
Up 79,6£2,8 81,9429  638,0U  0,001"
Down 79342,9 81,1434 2,636  0,010"

Temporal  138,7+8,3 143,8£7,4  705,0Y 0,004
Santral 1552+11,6 160,8+12,5 -2,252'  0,027"

Photoreceptor Segment Nazal 133,0£12,0 136,8+13,8 -1,402Y 0,164
Up 131,7£10,4 136,3£10,1 805,5Y  0,038"
Down 128,3+12,3 131,3+12,6  908,0Y 0,198

U: Mann Whitney U Testi % t testi
*:p <005 **:p <0,01

4.4. Klinink 6zellikler ile OKT Bulgularinin iliskisi

Hasta grubuna iliskin OKT bulgulari ile manik — depresif atak sayisi, tan1 yasi,
suisid girisimi sayisi, hastalik stiresi iliskisini belirlemek i¢in Spearman korelasyon
analizi yapilmistir (7Tablo-4). Sadece Manik atak sayist ile outer plexiform layer
temporal bolgede negative bir korelasyon saptanirken (r=-0,358, p=0,018), depresif
atak ile ONL-U o6l¢iimii pozitif yonde iliskili bulunmustur (r=0,326, p=0,033).

Tablo 4. OKT bulgular ile Manik ve Depresif Atak Sayisinin liskisi

Manik Atak Depresif atak

rho p rho p
Outer Plexiform Layer Temporal -0,358 0,018" -0,005 0,974
Outer Nuclear Layer Up 0,241 0,119 0,326 0,033"

Rho: Spearman Korelasyon Katsayist
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Suicid girisim sayisi ile sadece RNFL 6l¢limii temporal degeri arasinda negatif
yonlii ve zayif diizey istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=-0,328,

p=0,032).

Hastalik siiresi ile GCL (up/down), IPL (up/down), IRL-D, ORL-U arasinda iligki
saptanmis olup, GCL-U, IRL-D, IPL-U ve IPL-D bdlgesi arasinda negatif ve zayif
diizey; GCL-D bolgesi arasinda ise negatif ve orta diizey istatistiksel olarak anlamli

iligki tespit edilmistir (7Tablo-5).
[k tan1 yas1 ile ORL-S, ORL-U, ORL-D, RPE-N bulgular1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 negatif yonlii ve zayif diizey; ORL-N, RPE-D degerleri ile negatif yonlii
ve orta diizey bir iliski oldugu tespit edilmistir (p< 0,05).

Tablo 5. OKT verileri ile ilk Tam Yasi, Suisid Girisimi Sayisi, Hastalik Siiresinin Mliskisi

ilk tam yag1 ~ Suicid girisim Hastahk
sayisi Siiresi
rho D rho D rho D

Retina Nerve Fiber Layer  Temporal 0,119 0,449 -0,328 0,032 0,144 0,357

Up -0,154 0,325 -0,108 0,492 -0,331 0,030
Ganglion Cell Layer

Down -0,133 0,394 -0,060 0,702 -0,410 0,006

Up -0,083 0,598 -0,088 0,576 -0,339 0,026
Inner Plexiform Layer

Down -0,195 0,211 0,081 0,604 -0,340 0,025

Nazal -0,500 0,001 0,199 0,202 -0,004 0,979
Retinal Pigment Epitelium

Down -0,360 0,018 0,142 0,364 0,165 0,289

Inner Retinal Layer Down 0019 00902 -0,107 0496 -0322 0,035

Santral ~ -0,323 0,035 0,088 0,573 -0,171 0,274

Nazal -0,479 0,001 0,040 0,798 -0,136 0,383
Outer Retinal Layer

Up -0,373 0,014 0,169 0,279 -0,313 0,041

Down -0,365 0,016 0,222 0,153 0,108 0,491
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Hastalarin Tekli veya ¢oklu tedavi alma durumlarma goére OKT bulgular
karsilastirildiginda; ORL-T ve ORL-U o6l¢iimlerinde tekli ila¢ tedavisi alan grupta
anlaml olarak daha yiiksek degerler saptanmistir (siraswyla t=2,900, p=0,006, U=69,5,
p=0,026).

Lityum veya valproik asit kullanimi olan olgular OKT bulgularina gore
karsilastirildiginda OPL degerleri i¢cin down grubu hari¢ diger tiim kadranlarda lityum
kullanan hastalarin valproikasit kullanan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli

olarak daha yiiksek degerler gosterdigi saptanmistir (7ablo-6).

Tablo 6. Lityum veya Valproik asit tedavisi alanlarda OKT Verilerinin karsilatirilmasi

Li VA
Ort.=SD Ort.+=SD Uit D
Temporal 29,524 27,427 2,283! 0,030
+ + t
Outer Plexiform Santral 27,9+5,6 21,7£3,6 3,599 0,001
Nazal 38,0+7,4 33,0+6,5 61Y 0,032
Layer
Up 37,5+8,8 29,3+4,1 42,59 0,004
Down 36,7+11,9 33,9+8,0 108Y 0,852

Li: lityum, VA: valproik asit

4.5. DTG Bulgulan

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Difiizyon Tensor goriintiileme bulgularina
iligkin sonuglar Tablo 4’te verilmistir. Retinal Hipotalamik Trakt 6l¢iimlerinde hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda ADC, mD ve RD degerleri (FA harig), hasta grubunda
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla ¢ =3,417,

p=0,001; t=3,421, p=0,001; t =3,145, p=0,002).
Hipotalamus Olciimlerine iligskin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda FA ve RD

degerleri anlamli farklilik gostermis olup RD kontrol grubunda daha yiiksek iken FA
degeri daha distik tespit edilmistir (FA t=-2,767, p=0,007; RD t=2,834, p=0,006).
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Tablo 7. Hasta ve kontrollerin DTG odl¢iimleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
X+SSs X+ss U/t p
FA 41465684 44256847 -1,668° 0,099
ADC 86652005 880,06187.4  890,0U 0,909
Ventrolateral Preoptik Nucleus mD 865,7+200,7 879,5+187.6 890.0Y 0,909
RD 655651880  6502+1734 8335V 0,541
FA 3823893 390,7£119,5 86450 0,735
ADC 1351584630 1320,0£4313 8870 0,888
Olivary Pretectal Nucleus mD 1379314954 132024249  881,5Y 0,850
RD 1085144450 1024144225 8305V 0,524
FA 2092:564 220,0+888 898,57 0,968
ADC 1916554662  1949.8+4987  -0318' 0,752
Suprachiasmatic Nucleus mD 1905554464  1992,0£4531  -0,895 0,374
RD 1714944522 176404335  -0,510° 0,611
FA 3759785 386,1£128,4  -0439° 0,662
ADC 1498182450 1273343503 3417 0,001
Retin:{{@ipotalariiggraky D 1492312539 127033377 3421° 0,001
RD 1194942583 100652924  3,145'  0,002°
FA 1553204 170.8£302  -2,767° 0,007
ADC  853,7%46,1 822,5485,1 682,00 0,052
Hipotalamus mD 8503540 8263:643 7025 0,078
RD 7867443 760,0:42,6 2,834 0,006
FA 5032605 55041766 3,149 0,002°
ADC 787,1£49.1 77484451 12060 0231
Superior Longutidunal Fasiikiil mD 779.5460.5 774.1454.4 0.432' 0.667
RD 2596824108  26763+23912 8295V 0,518
FA 61814852 679,7:78.,6  -2,4020  0,019°
ADC 100451860  951,55200,0  2348°  0,021°
Korpus Kallosum Corpus mD  10069:1862  959,12232,0 1,799 0,076
RD 60241797 5223:2339  591,0U 0,006"
FA 7562577 78475517 641,00 0,021°
ADC 84695540 81655648 598,00 0,007
Korpus Kallosum Splenium mD  840.0£66.6 81444643 61957 0,013
RD 3764749 3B31,5277,6 577,59 0,004
FA 787,7%704 80155541  -1,011° 0315
ADC  8364+787 81565767 72559 0,119
Korpus Kallosum Genu mD 8364787 815,5:76,7 72550 0,119
RD 341551055 3169487,1  L178  0.242

FA: Fractional anisotropy, ADC: Apparent diffusion coefficient, mD: mean diffusivity, RD: Radial diffusivity;

U: Mann Whitney U Test t: t test
*p <005 **:p <0,01
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Tablo 6. Hasta ve kontrollerin DTG ol¢iimleri (devami)

Hasta Grubu  Kontrol Grubu

X+Ss X+SS U/t P

FA 473,7468,0 488,9+684  -1,025° 0,309

ADC  765,1%519 777,6£70,7  -0,926' 0,357

Cingulum mD 77274618 77705708 -0357 0,722
RD  560,5+78,5 549,6£733  0,661° 0,510

FA4  513,6£53,0 52474573 -0,925' 0,358

ADC  840,3£50,8 826,5£53,8 1211 0229

Uncinat Fasikul mD  836,9+48,0 826,5£53,5  0,941' 0,349
RD  571,8+573 558,1+58,5 1,086° 0281

FA 46274722 4945+729  2,016° 0,047

_ ADC  795,5+62.2 755,3459,7  587,0U 0,005
Inferior Longutudinal Fasikiil D 790.7462.4 814.86332.6 70259 0,078
RD  567.3+70.8 609,74501,6  690,0U 0,061

FA  521,8£59,5 540,1%65,1 7230V 0,114

ADC 807,591 8253844 6260V 0,015

Optik Radyasyon D 813,7£91,0 83204650 687,50 0,058
RD  548,5+76,7 550,3464,6  -0,117° 0,907

FA: Fractional anisotropy, ADC: Apparent diffusion coefficient, mD: mean diffusivity, RD: Radial diffusivity,
U: Mann Whitney U Test, t: t test
¥ <0,05 **: p <0,01

Superior Longutidunal Fasikiil ol¢iimlerine iliskin hasta ve kontrol gruplari
arasinda sadece FA degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermis, hastalara

iliskin olgtimler kontrol grubundan daha diisiik saptanmistir (2= -3,749, p=0,002).

Korpus Kallosum Corpus dl¢iimlerinde FA, ADC ve RD degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir (7=-2,402, p=0,019; t=2,348, p=0,021; U=591,0,
p=0,006). FA degerleri i¢in hastalara iliskin 6lgiimlerin kontrol grubuna gore daha
diisiik; RD ve ADC ise daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Korpus Kallosum Splenium o6l¢iimlerinde tiim alt degerlerde hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmus, FA degerleri hasta grubunda
kontrollere gore daha yiiksek; RD, mD ve ADC degerleri daha diisiik tespit edilmistir
(U=641,0, p=0,021; U=598,0, p=0,007; U=619,5, p=0,013; U=577,5, p=0,004). Korpus

Kallosum Genu 6l¢timlerinde ise anlamli bir iligki saptanmamustir.
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Inferior Longutudinal Fasikiil 6lgiimlerinde FA ve ADC degerleri anlamli olarak
farklilik gostermistir (r=-2,016, p=0,047; U=587,0, p=0,005). FA degerlerinin kontrol
grubunda daha yiiksek; ADC degerlerinin de daha diisiik oldugu bulunmustur.

Optik Radyasyon oOl¢iimlerinde ise sadece ADC degerleri istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermistir (U=626,0, p=0,015), Ancak hasta grubunda ortalama
ADC degerleri kontrol grubuna goére daha diisiik saptanmistir (hasta 807,5+91,2; kontrol
825,3+84,4).

4.6. Klinik Ozellikler ve DTG Bulgularinin iliskisi
Coklu veya tekli tedavi alimina goére DTG degerlerine iliskin veriler

incelendiginde, ¢oklu veya tekli tedavi uygulanmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 8. Hasta grubunda DTG verilerinin Lityum veya Valproik asit tedavisi ile iliskisi

Lityum Valproikasit
Ort.xSD Ort.xSD U D
FA 638,1+88,1 598,1+78.2 1,304 0,203
Korpus ADC 947.3+158.6 1082,1+188,3 61V 0,034"
Kallosum
C mD 947,24+158,8 1089,2+185.5 59,5V 0,029
orpus
RD 543,9+162,0 674,6+175,8 62V 0,038
FA 760,8+58,7 761,24+54.,9 0,019 0,985
Korpus ADC 867,7+49,8 827,5+53,6 2,128t 0,042
Kallosum .
Splentum mD 861,9+54.2 827,5+53,6 1,746 0,092
RD 382,8+75,9 362,1+70,9 0,767 0,449
FA 761,8+71,6 790,1+78,9 -1,028! 0,313
Korpus ADC 854,3+65,7 835,4492.1 0,652 0,520
Kallosum Genu 1, 854,3465.8 835.4492.1 0,653 0,519
RD 377,6+102,8 338,6£122.9 0,948t 0,351

FA: Fractional anisotropy, ADC: Apparent diffusion coefficient, mD: mean diffusivity, RD: Radial diffusivity,
Rho: Spearman Korelasyon Katsayist

*p <005 **:p <0,01
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DTG bulgular ile manik- depresif atak sayisi, tan1 yasi, suisid girisimi sayisi,
hastalik siiresi iligkisinin incelenmesi i¢in Spearman korelasyon analizi yapilmistir.
Superior Longutidunal Fasukul dl¢iimiinde, FA degerleri ile hastalik siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli, negatif ve zayif diizey bir iligki saptanmistir (r=-317;
p=0,041). Korpus Kallosum Genu 6l¢iimiinde, FA degerleri ile depresif atak sayist
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ve zayif diizey bir iligki oldugu tespit

edilmistir (=0,324, p=0,036).

Tablo 9. DTG Verileri ile Manik — Depresif Atak Saysi, Suisid Girisim Sayisi, Hastalik
Siiresi Iliskisi

Manik Atak Depresif atak Suicid Hastalik Siiresi
girisimsay1
r p r p r p r p
Superior FA 0,038 0810 -0,161 0307 0238 0,130 -0317 0,041
Longutidunal
Fasikiil
Korpus FA 0247 0,114 0324 0,036 0286 0,067 -0,060 0,704
Kallosum
Genu

Cingulum ADC 0317 0,041 0,190 0,228 0,308 0,047 0,013 0,936

ADC -0,323 0,037 0,057 0,720 -0,180 0,255 -0,044 0,783

Uncinat Fasikiil
mD  -0376 0,014 0,151 0,340 -0,145 0,359 -0,077 0,629
Optik
mD  -0,180 0,253 -0,019 0,903 0,438 0,004 0,063 0,690
Radyasyon

FA: Fractional anisotropy, ADC: Apparent diffusion coefficient, mD: mean diffusivity, RD: Radial diffusivity,
Rho: Spearman Korelasyon Katsayist

Cingulum ol¢limiinde, ADC degeri ile manik atak sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlaml, pozitif yonlii ve zayif diizey bir iliski oldugu tespit edilmistir (»=0,317,
p=0,041).
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Uncinat Fasikul 6l¢timiinde, ADC ve mD degerleri ile manik atak sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli, ancak negatif yonlii ve zayif diizey bir iligki oldugu tespit

edilmistir (=-0,323, p=0,037; r=-0,376, p=0,014).

Optik Radyasyon o6l¢iimiinde, FA degerleri ile Suicid girisim sayisi arasinda
pozitif yonlii ve orta diizey anlaml1 bir iligski oldugu tespit edilmistir (»=0,438, p=0,004).

Diger klinik 6zellikler ile anlamli bir iligki saptanmamastir.

4.7. OKT ve DTG Bulgularimn Iliskisi

Koroid degerleri ile DTG bulgular1 hasta grupta incelenmis ve KK corpus,
cingulum ve optic radyasyonda anlaml iligki goriilmiistiir. Ortalama koroid degerleri
ile KK corpus ADC (r=-0,324, p=0,039), cingulum ADC ve mD ile ChN arasinda
negatif yonde anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=-0,311, p=0,048; r=-0,339, p=0,030).
Kontrol grubunda da Cingulum’da CH-N ile korelasyon goriilmiis ancak ADC/ mD
yerine RD degeri ile pozitif yonde korele bulunmustur (»=0.308, p=0,047).

Tablo 10. Hasta grupta Ch degerleri ile DTG bulgularimin iliskisi

ChT ChC’ ChN ChOrt

rho D rho P rho P rho P

Korpus
Kallosum ADC -0,189 0,236 -0,303 0,054 -0,283 0,073 -0,324 0,039"

Corpus

ADC’  -0,206 0,196 -0,238 0,134 -0,311 0,048 -0,217 0,174

Cingulum
mD’  -0,201 0,208 -0,225 0,156 -0,339 0,030 -0,229 0,149
ADC 0,243 0,127 -0,333  0,034° -0,357 0,022 -0,316 0,044"
Optik
Radyasyon

mD -0,217 0,172 -0,328 0,036 -0,368 0,018 -0,325 0,038"

Ch: Koroid, N: nazal, C: santral, T: temporal, Ort: ortalama
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*:p <0,05
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Optik radyasyon ADC ve mD o6l¢iimleri Temporal koroid 6l¢iimii disinda ChC,
ChN ve ChOrt degerleri ile anlamli olarak negatif yonde ve orta diizey bir korelasyon
tespit edilmistir (7ablo-10). KK corpus ADC ile ortalama koroid 6l¢iimii arasinda ki
korelasyon kontrol grubu icinde tespit edilmis ancak pozitif yonde bir iliski
saptanmustir (r=0.364, p=0,018). 1lging olarak kontrol grubunda KK corpus FA/ ADC/
mD/ RD ile CH olgiimleri nerdeyse tiim kadaranlarda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon gostermistir (Tablo-11).

Tablo 11. Kontrol grubunda CH degerleri ile DTG bulgularimin iliskisi

ChT ChC ChN CHort

rho rho rho rho

p p p p

, ~279 20,399 -0.460 -0.415

Hipotalamigg Fd 0,073 0,009 0,002" 0,006™

y 20,288 20,310 0.319 0318

0,064 0,046" 0,040° 0,040°

y . 0,322 0,398 0.336 0.364

Korpus 0,037* 0,009" 0,030° 0,018"
Kallosum

corpus mD’ 0,322 0,398 0.336 0.364

0,037 0,009 0,030" 0,018"

’D" 0,307 0,382 0.352 0,364

0,048 0,012 0,022° 0,018"

, 0,278 0,257 0.308 0,282

Cingulum —— RD 0,075 0,101 0,047" 0,071

Hasta grupta sag makula ile OPN FA/ADC/mD/RD ve SLF ADC/mD o6l¢timleri
korelasyon gostermistir (7ablo-11). OPN FA ile pozitif yonde (r=0,337, p=0,036);
ADC (+=-0,323, p=0,045), mD (r=-0,352, p=0,028), RD (r=-0,356, p=0,026) ile negatif
yonlii orta giicte korelasyon saptanmistir. Yine SLF ADC/mD dl¢timleri ile negatif
orta diizey bir korelasyon goriilmiistiir (siraswyla r=-0,370, p=0,020; r=-0,393, p=0,013).
Kontrol grubunda bu bélgelerde ki korelasyonlar gézlenmemistir (Tablo-11).
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Tablo 12. Hasta grupta sag makula ile DTG bulgularmin iliskisi

Sag Makula
rho P

Olivary Pretectal Nucleus FA 0,337 0,036"
ADC -0,323 0,045"

mD -0,352 0,028"

RD -0,356 0,026"

Superior Longutidunal Fasikiil FA’ -0,138 0,402
ADC’ -0,370 0,020°

mD -0,393 0,013"

RD -0,004 0,981

Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <0,01

Hasta grupta Retina Ol¢limleri ile DTG bulgularinin iligkisi Tablo-13’te
Ozetlenmistir. SLF mD ile tiim retina bolgelerinde negatif yonde ve orta diizey bir
korelasyon bulunmustur (p<0,05). Ayrica SLF ADC ile RET T/C/U bdlgeleri arasinda
da negatif yonlii orta diizey bir iliski goriilmiistiir (sirasiyla r=-0,439, p=0,007; r=-0,437,
p=0,008; r=-0,419, p=0,011). RHT mD ile RET-U arasinda negatif yonde orta diizey
anlaml bir iligki saptanmistir (»=-0,352, p=0,035). Kontrol grubunda ise RHT mD
yerine RHT-RD 6l¢timii RET-N ile pozitif yonde bir korelasyon gostermistir (r=0.335,
p=0,028).

Retina oOlgiimleri ile Korpus kallosum’da splenium bdlgesinde korelasyon
saptanmamustir. Ancak corpus’ta ADC/mD degerleri ile RET-T arasinda negatif yonlii
orta diizey korelasyon saptanmistir (r=-0,336, p=0,045; r=-0,333, p=0,047). Ek olarak KK
corpus RD ile RET-T arasinda negatif korelasyon gézlemlenmis ancak anlamlilik
diizeyine ulagmamistir (r=-0,329, p=0,050). KK Genu’da ise RD 6l¢iimii ile RET-U
arasinda negatif yonde ve orta diizey korelasyon saptanmistir (»=-0,337, p=0,045).
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Tablo 13. Hasta grubunda Retina élciimleri ile DTG bulgularinin iliskisi

RET-T RET-C RET-N RET-U  RET-D’

rho rho rho rho rho
p p p p p

Retinal Hipotalamik D -0,301 -0,114 -0,071 -0,352* -0,259
Trakt m 0,075 0,508 0,681 0,035 0,128
ADC -0,439 -0,437 -0,300 0,419 0,318
Superior Longutidunal 0,007 0,008 0,076 0,011 0,058
Fasikiil -0,434 0,413 0,378 -0,405 -0,340
mD g gog** 0,012 0,023 0,014 0,042°
0,336 0,210 -0,198 0,328 -0,247
ADC 045 0,219 0,247 0,051 0,147
Korpus Kallosum b -0,333 -0,190 -0,199 -0,325 -0,253
Corpus m 0,047 0,267 0,243 0,053 0,137
-0,329 -0,148 -0,151 -0,362 -0,281
RD 0,050 0,391 0,380 0,030 0,097
Corpus Callosum RD’ -0,198 -0,119 -0,290 -0,103 -0,33Z
Genu 0,247 0,488 0,086 0,551 0,045

0312 0,293 0,143 0,363 0,243

F4° 0,064 0,083 0,405 0,029" 0,153
0,376 -0,208 0,116 -0,394 0,210
ADC  g,024 0,222 0,501 0,017* 0,218
Cingulum . 0357 0,192 -0,102 0,343 20,189
mD 0,032 0,262 0,556 0,040 0,269
-0,402 -0,254 -0,166 -0,428 -0,249

RD’ 0,015" 0,135 0,333 0,009" 0,143

RET: Retina, T:temporal, C: santral, N.: nazal, U:up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <001

Cingulum’daise FA ile RET- U arasinda pozitif (r=0,363, p=0,029), ADC (r=-0,394,
p=0,017) / RD (r=-0,428, p=0,009) / mD (r=-0,343, p=0,040) arasinda negatif olmak
tizere tlim Ol¢iimlerde anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Ek olarak Temporal
retina Ol¢limiinde cingulum ADC (r=-0,376, p=0,024) / mD (r=-0357, p=0,032) / RD
(r=-0,402, p=0,015) arasinda negatif yonlii ve orta diizey korelasyon saptanmuistir.
RET ol¢iimlerinde kontrol grubunda sadece RHT RD ile RET-N arasinda pozitif
yonde orta diizey iliski saptanmis (#=0.335, p=0,028), diger bolgeler icin korelasyon

saptanmamistir.
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Hasta grupta RNFL ile DTG bulgularinin iliskisi incelendiginde ise SCN, RHT,
SLF, KK splenium ve genu arasinda korelasyonlar saptanmistir (7ablo-14). RNFL-T
ile SCN FA arasinda pozitif yonlii ve orta diizey (r=0,391, p=0,018), RHT mD ile ise
negatif yonde ve orta diizey bir iliski bulunmustur (+=-0387, p=0,020).

Tablo 14. Hasta grupta RNFL degerleri ile DTG bulgularimin iliskisi

RNFL-T RNFL-C> RNFL-N’ RNFL-U RNFL-D’

rho rho rho rho rho
p p p p p

Suprkiazmatik FA’ 0,391 -0,014 0,147 0,160 0,117

Nucleus 0,018" 0,934 0,393 0,351 0,496

Retinal Hipotalamik mD’ -0,387 -0,280 0,037 0,102 -0,243

Trakt 0,020" 0,098 0,830 0,554 0,153

ADC’ -0,230 -0,326 -0,201 -0,392 -0,234

Superior 0,177 0,053 0,240 0,018" 0,170
Longutidunal

Fasikiil D -0,150 -0,291 -0,307 -0,391 -0,311

¥ 0,384 0,085 0,068 0,018" 0,065

ADC’ -0,031 -0,335 0,078 -0,026 -0,121

0,855 0,046" 0,650 0,879 0,480

Korpus Kallosum mD -0,057 -0,412 -0,006 -0,073 -0,184

Splenium 0,742 0,013" 0,974 0,674 0,284

RD’ 0,344 -0,190 -0,023 0,134 -0,165

0,040" 0,266 0,895 0,434 0,336

Korpus Kallosum FA’ -0,337 0,080 0,092 -0,234 0,258

Genu 0,044" 0,643 0,592 0,170 0,128

RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U:up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*:p <005 **:p <0,01

RNFL-U ile SLF ADC ve mD o6l¢limleri arasinda negatif yonde ve orta diizey
korelasyon saptanmistir (siraswyla r=-0,392, p=0,018; r=-0,391, p=0,08). KK spleniumda
ADC ve mD ile RNFL-C arasinda negatif orta diizey (r=-0,335, p=0,046, r=-0,412,
p=0,013), RNFL-T ile RD arasinda ise pozitif yonde orta diizey (r=0,344, p=0,04)
korelasyon saptanmistir. KK Genu FA ile RNFL-T arasinda da negatif yonde ve orta
diizey bir iligski bulunmustur (r=-0,337, p=0,044). Kontrol grubunda da KK genu FA
korelasyon gostermis ancak RNFL-T ile degil RNFL-U ile negatif yonde iliskili
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bulunmustur (,=0-.337, p=0,019). Yine kontrol gurubunda da KK Splenium RD i¢in
korelasyon saptanmis ancak RNFL-T yerine RNFL-D ile korele oldugu saptanmistir
(rs=0.340, p=0,026). Diger bolgeler farkli lokasyonlarda korelasyon gostermis

hastalarla paralellik géstermemistir.

Tablo 15. Hasta grupta GCL degerleri ile DTG bulgularmin iliskisi

GCL-T  GCL-C  GCL-N GCL-U GCL-D
rho rho rho rho rho
p p p p P
20,112 20,268 0,337 0,173 0,023
Hypotalamus — FA 5, ¢ 0,114 0,044" 0,313 0.896
s S”"%”’ L g 0376 0.170 0229 0.366 0.304
Ml g 0,024" 0,322 0,180 0,028 0,072
Fasuculi
. 0,367 0,035 0,085 0,215 0,259
0,028" 0,837 0,621 0,208 0,127
ape 0473 20,112 20,148 0,360 0,259
0,004 0,516 0,389 0,031" 0,128
Cingulum
p 044l 20,125 20,157 0,332 20,221
" 0,007 0,466 0,362 0,048 0,194
rp 0545 20,119 0,220 0,412 0,334
0,001 0,489 0,197 0,013" 0,046"

GCL: GanglionCell Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: Up, D: Down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi
*p <0,05 **:p <001

Hasta grupta GCL korelasyonu degerlendirildiginde ise KK spleniumda
korelasyon saptanmazken; Hipotalamus, SLF ve Cingulumda korelasyon gozlenmistir
(Tablo-15). GCL-N bolgesi ile Hipotalamus FA 6l¢limii negatif yonde ve orta diizey
korelasyon gosterirken (r=-0,268, p=0,114), GCL-T bolgede SLF FA ile pozitif yonde
orta diizey korelasyon saptanmistir (»=0,376, p=0,024). Cingulum ile yiiksek oranda
korelasyon gozlenmis olup; GCL-T bolge Cingulumda tiim Ol¢limlerde korele
bulunmustur. Cingulum FA ile GCL-T arasinda pozitif yonde orta diizey (r=0,376,
p=0,028), ADC /mD / RD arasinda negatif yonlii ve orta diizey korelasyon saptanmistr
(srasiyla r=-0,473, p=0,004; r=-0,441, p= 0,007; r=-0,545, p=0,001). Kontrol grubunda
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da hipotalamus korelasyon gdstermis ancak mD o6l¢iimii ile GCL-T arasinda negatif

yonde anlamli bir iliski saptanmustir (»,=0-.324, p=,025).

Tablo 16. Hasta grupta IPL degerleri ile DTG bulgularimn iliskisi

IPL-T IPL-C’ IPL-N IPL-U’ IPL-D

rho rho rho rho rho

P P P P P

Korpus Kallosum FA’ 0,137 0,167 0,045 0,264 0,358
Corpus 0,425 0,331 0,792 0,119 0,032*
Korpus Kallosum FA’ 0,174 0,114 0,100 0,238 0,332
Splenium 0,311 0,509 0,562 0,163 0,048"
Korpus Kallosum FA’ 0,273 0,079 0,359 0,278 0,386
Genu 0,107 0,645 0,031* 0,100 0,020
. , 0,369 0,356 0,284 0,256 0,295
Cingulum F4 0,027" 0,033 0,093 0,132 0,081
. 0,341 0,143 0,312 0,289 0,337
Optik Radyasyon — FA 445 0,404 0.064 0.087 0,044"

IPL: Inner plexiform Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <001

IPL degerleri ile DTG bulgular1 hasta grupta karsilastirildiginda sadece FA
Olctimlerinde korelasyon saptanmis olmasi dikkati ¢ekmektedir. Ayrica Korpus
Kallosumun tiim bolgelerinde anlamlilik gortilmiistiir. KK corpus ve splenium’da FA
ile IPL-D (¥=0,358, p=0,032; r=0,332, p=0,048), KK Genu ‘da FA ile IPL-N arasinda
pozitif yonlii ve orta diizey anlamli iliski saptanmistir (#=0,359, p=0,031). Cingulumda
ise FA ile IPL-T ve IPL-C olgiimleri pozitif yonde ve orta diizey korelasyon
gdstermistir (+=0.0369, p=0,027; r=0,356, p=0,033).

IPL ve DTG bulgular1 kontrol grubunda karsilastirildiginda; hasta grup igin
anlamli tiim bolgeler kontrol grubunda da IPL bolgeleri farklilik gostermekle birlikte
anlamli korelasyon gostermistir. KKCorpus FA ile IPL-U yine pozitif yonde
korelasyon gosterirken (»=0.372, p=,008), KKsplenium ile IPL-U negatif korelasyon
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gostermistir (r,=0-.332, p=0,030). KKgenu’da yine FA 6l¢limii ile nazal yerine temporal
bolgede yani IPL-T arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (rs=0-.334, p=0,028).
OR ve cingulum FA ol¢iimlerinde ise IPL-U ile pozitif yonlii orta diizey anlamli iliski

saptanmistir (sirasiyla r=0.404, p=0,004; r=0.384,p=0,006).

INL degerleri incelendiginde RHT, Hipotalamus, SLF, KK genu ve cingulumda
anlaml iliskiler saptanmistir (7ablo-17). INL-T alan olglimii RHT traktta FA ile
pozitif (r=0,397, p=0,017), ADC /mD/ RD ile negatif yonde ve orta diizey anlaml1 bir
iliski gostermistir (sirasiyla r=-0,406, p=0,014; r=-0,413: p=0,012; r=-0,412, p=0,013).
Ayrica INL-D ile RHT FA 6l¢iimii arasinda pozitif yonde orta diizey anlamli bir iligki
tespit edilmistir (»=0,093, p=0,018).

INL-C bolgesi ile herhangi bir korelasyon saptanmazken, INL-N ile Hipotalamus
mD (r=-0,359, p=0,032) ve Cingulum FA (»=-0,401, p=0,015) arasinda negatif yonde ve
orta giigte korelasyon saptanmistir. INL-U bolgesi ise sadece SLF mD dl¢limiiyle
negatif yonde ve orta diizey bir korelasyon gostermistir (r=-0,437, p=0,008).

INL-D bolgesi ile sadece KK genu’da ADC /mD /RD o6l¢iimleri arasinda negatif
yonde ve orta giicte anlaml1 korelasyon tespit edilmistir (siraswla r=-0,339, p=0,043;
r=-0,336, p=0,045; r=-0,353, p=0,035).

Kontrol grubunda korelasyonlar degerlendirildiginde ise cingulum ve KK
spleniumda korelasyonlar hasta grubu ile paralellik gostermistir. KK genu ADC / mD
ve INL-D (r=0.334, p=0,028; r=0.335, p=0,028) hasta grubuyla benzer olarak
korelasyon gostermis ancak kontrol gurubunda pozitif yonde hasta grubunda negatif
yonde korelasyon saptanmistir. Cingulumda ise FA Ol¢iimiinde INL ile korelasyon
goriilmiis ancak INL-N yerine INL-C arasinda yine negatif yonde iliskili bulunmustur
(rs=-0.307, p=0,046). Kontrol grubunda ki diger korelasyonlar hasta grubu ile paralellik

gostermemistir.
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Tablo 17. Hasta grupta INL degerleri ile DTG bulgularinin iligkisi

INL-T INL-C’ INL-N° INL-U” INL-D

rho rho rho rho rho
p p p p p

0,397 0,067 0,134 0,097 0,393

FA™ 0 017° 0699 0437 0575 0.018
pce 0406 0,029 0,050 0251  -0,224
0,014° 0,368 0,774 0,140 0,189
Retinal Hipotalamik Trakt
0413 0032 0,051  -0,264  -0,261
" 0,012° 0,853 0,770 0,120 0,124
rpr 042 0,024 0,069  -0214 0262
0,013* 0,891 0,688 0,211 0,123
- p 0185 0285 0359 0,094 0,057
tpotatamus = 0280 0,092 0,032 0,587 0,741
Superior Longutidunal D -0,255 -0,256 -0,042 -0,437 -0,038
Fasikiil 7 0,133 0,131 0,807 0,008 0,825
upce 0305 0166 0253 0328 -0.339
0,070 0,332 0,137 0,051 0,043
,  -0303  -0,166  -0253  -0327  -0,336
kgl Kallosulgsenu mD’ 5072 0332 0,137 0,051 0,045
rpe 0212 0150 0293 0243 0353
0213 0381 0,083 0,153 0,035
Cinglum g 0089 0236 0401 0,195 -0238

0,606 0,166 0,015" 0,255 0,162

INL: Inner Nuclear Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <001

OPL tabakasi incelendiginde sadece santral, temporal ve down bolgelerinde
VLPN, UF ve OR i¢in korelasyon saptanmustir (7Tablo-18). OPC-T ile VLPN FA
Olclimii korelasyon gosterirken (r=0,364, p=0,0029), OPL-C ile VLPN ADC o6l¢limii
pozitif yonde orta giicte (r=0,333, p=0,047) korelasyon gostermistir. Yine OPL-C ile
OR RD 6l¢iimii arasinda anlamli negatif yonlii ve orta diizey korelasyon saptanmigtir
(r=-0,431, p=0,009). Uncinate fasikiil ADC ile OPL-D arasinda anlamli ancak pozitif
yonlii bir korelasyon saptanmustir (#=0,355, p=0,033).
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Tablo 18. Hasta grupta OPL degerleri ile DTG bulgularinin iliskisi

OPL-T OPL-C OPL-N OPL-U OPL-D

rho rho rho rho rho
p p p p p

0,364 0,001 -0,037 0,014 0,229

FA  9020° 0993 0831 0934  0.179
Ventrolateral Preoptik

Nucleus
pe 0023 0333 0133 0192 024
0.893 0,047 0439 0263 0,188
. ) 0,086  -0,176 0213  -0,047 0355
Lncinal gl ADC 0618 0304 0211 0,787 0,033
opeit ap 0155 0431 0154 0281 08

0,367 0,009 0,370 0,097 0,357

OPL: Outer Plexiform Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <0,05 **:p <0,01

Kontrol grubunda ise VLPN FA ile OPL-T yerine OPL-N arasinda yine pozitif
yonli (r,=0.326, p=0,031), OR RD ile yine OPL-C arasinda ancak pozitif yonde
korelasyonlar saptanmustir (#=0.317, p=0,038). Diger korelasyonlar i¢in paralellik

goriilmemistir.
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Tablo 19. Hasta grupta ONL degerleri ile DTG bulgularmin iliskisi

ONL-T’ ONL-C ONL-N° ONL-U ONL-D’

rho rho rho rho rho
)4 y )4 y4 y 4
mD 0,219 0,171 0,068 0,357 -0,036
Suprakiazmatik 0,199 0,319 0,694 0,033" 0,835
Nukleus
RD 0,204 0,163 0,049 0,336 -0,095
0,232 0,342 0,775 0,045" 0,583
ADC’ -0,175 -0,381 -0,309 -0,186 -0,185
0,307 0,022" 0,067 0,278 0,281
Retinal Hipotalamik D’ -0,132 -0,375 -0,304 -0,187 -0,166
Trakt m 0,443 0,024" 0,071 0,276 0,334
RD’ -0,113 -0,383 -0,281 -0,206 -0,075
0,512 0,0217 0,097 0,228 0,665
FA® -0,342 -0,036 -0,016 0,047 -0,124
0,0417 0,835 0,928 0,785 0,469
Superior Longutidunal ADC’ -0,345 -0,205 -0,487 -0,248 -0,371
Fasikiil 0,040" 0,23 0,003™ 0,145 0,026"
D -0,243 -0,106 -0,308 -0,115 -0,478
m 0,154 0,538 0,068 0,503 0,003
mD’ 0,383 0,243 0,001 0,037 0,150
0,021" 0,154 0,996 0,831 0,383
Cingulum
RD’ 0,408 0,196 -0,124 -0,006 0,033
0,013" 0,251 0,471 0,971 0,849
, .. -0,038 -0,209 -0,190 -0,023 -0,343
Optiv Radiation mD 0.825 0222 0266 0,893 0,041°

INL: Inner Nuclear Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <001

Yine hasta grupta ONL ve DTG bulgular iligkisi incelenmis; SCN, RHT, SLF,
Cinglum, OR boélgelerinde anlamli korelasyonlar tespit edilmistir (Tablo-19). SLF
ADC ile ONL-T, ONL-N, ONL-D arasinda negatif yonde orta diizey korelasyon
dikkati gekmektedir (Srrasiyla r=-0,345, p=0,040; r=-0,487, p=0,003; r=-0,381, p=0,026).

ONL-C ile RHT ADC/ mD /RD arasinda negatif yonlii ve yine orta diizey
korelasyon tespit edilmistir (r=-0,381, p=0,022; r=-0,375, p=0,024, r=-0,383, p=0,021).
SCN mD ve RD ol¢timleri ONL U ile (r=0,357, p=0,033, r=0,336, p=0,045), cingulum
mD /RD OPN-T ile (r=0,383, p=0,021; r=0,408, p=0,013) ancak pozitif, OR mD ise
ONL-D ile negatif (r=-0,343, p=0,041) korelasyon gostermistir.
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Kontrol grubunda da SCN ve cingulum i¢in korelasyonlar gézlemlenmistir. SCN
mD/ RD ile ONL-U yerine ONL-N arasinda yine pozitif yonde orta diizey korelasyon
ONL-C negatif yonde iliskili bulunmustur (»=-0.352,p=0,021; r=-0.367, p=0,015).

Tablo 20. Hasta grupta RPE degerleri ile DTG bulgularimin iliskisi

RPE-T’ RPE-U RPE-D’
rho p rho p rho p

4 ) 274 1 2
Ventrolateral Preoptik mD 0,345 0,039 0,27 0,106 0,280 0,098

Nucleus
RD 0368 0027° 0354 0,034° 0317 0,059
Superior Longutidunal —— \\yo 100 0560 -0176 0304 -0349 0,037
Fasikiil
Worpus Negums ADC’ 0348 0,037 0124 0471 0217 0203
Splentum
ADC 0332 0,048° 0,043 0803 0,136 0429
Inferior Longutudinal mD 0382  0,022° 0046 0,790 0,169 0,325
Fasikiil

RD’ 0,336 0,045 -0,066 0,703 0,040 0,818

RPE:Retina Pigment Epiteli, T: temporal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <001

RPE ol¢iimleri incelendiginde VLPN, SLF, ILF ve KK splenium arasinda
korelasyon gozlemlenmistir (Tablo-20). VLPN mD ve RD 6l¢iimii ile RPE-T arasinda
(r=0,345, p=0,039; r=0,368, p=0,027), yine VLPN mD ile RPE-U arasinda pozitif yonde
orta diizey iliski saptanmistir (+=0,354, p=0,034). SLF’de ADC ile RPE-D alam
arasinda (r=-0,349; p=0,037) ve KK splenium’da ADC ile RPE-T alan1 arasinda
(r=0,348, p=0,037) pozitif yonlii orta giigte anlamli iliski saptanmistir. Yine RPE-T
Olctimii ile ILF ADC /mD /RD arasinda pozitif ve orta diizey korelasyon saptanmstir
(sirastyla r=0,332, p=0,048; r=0,382, p=0,022; r0,336, p=0,045). Kontrol grubunda RPE

degerleri i¢in hasta grup ile ortak korelasyonlar saptanmamuistir.
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Tablo 21. Hasta grupta IRL degerleri ile DTG bulgularmin iliskisi

IRL-T IRL-C’ IRL-N’ IRL-U’ IRL-D

rho rho rho rho rho
P P P P P

Retinal Hipotalamik Lpe 0249 0109 0,049 -0,240 0,340
Trakt 0,143 0527 0776 0,158 0,043
Apce 0431 0406 0291 0452 0,256
Superior Longutidunal 0,009 0,014° 0,085 0,006 0,132
Fasikiil op 0355 0404 0325 -0379 0,275
0,034°  0,015° 0,053 0,023 0,105
par 0255 008 0316 0272 0,370
0,134 0,631 0060 0,109 0,027"
apce 0227 0196 0241 -0.250 0,465

0,184 0,251 0,157 0,141 0,004
Korpus Kallosum

Genu D’ -0,227  -0,196  -0,241 -0,250 -0,462
y 0,184 0,251 0,157 0,141 0,005™

-0,272  -0,123  -0,318 -0,289 -0,427

b
RD™ 0100 0474 0059 0087 0,009

IRL: Inner Retinal Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <001

Hasta grupta IRL Olgiimleri ile DTG bulgularinin iligkisi incelendiginde RHT,
SLF KK genu bolgeleri ile korelasyonlar saptanmistir (7Tablo-21). RHT mD ol¢iimii
ile IRL-D degeri arasinda negatif yonlii ve orta diizey anlamli korelasyon saptanmistir
(r=-0,348, p=0,043). SLF’de ise ADC ve mD ile IRL-T alan kalinhig (r=-00,431,
p=0,009; r=-0,355, p=0,034) ve yine SLF ADC ve mD 0l¢limleri ile IRL-C alan kalinlig1
arasinda (r=-0,272, p=0,034; r=-0,335, p=0,034) negatif yonlii orta giicte istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Dikkate deger diger bir bulgu ise IRL-D ile
KK genu tiim 6l¢limlerde korelasyon gdstermesidir. KK genu FA ile pozitif yonde
(r=0,370, p=0,027), ADC / mD/ RD ile negatif yonde orta diizey anlamli bir iligki
saptanmistir (sirasiyla r=-0,465, p=0,004; r=-0,462, p=0,005; r=-0,427, p=0,009).

Kontrol grubunda ise yine KK genu FA/ ADC/ mD/ RD ve IPL-D arasinda
korelasyon goriilmiis ancak korelasyon yonleri farkli bulunmustur. FA ile negatif

ADC/ mD/ RD ile pozitif korelasyon gdstermistir. Ilging olarak KK genu kontrol
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grubunda hasta grubundan farkli olarak IRL-C hari¢ diger kadranlarda korelasyon
gostermistir (Tablo-22).

Tablo 22. Kontrol grubunda Korpus Kallosum Genu ile IRL él¢iimlerinin iliskisi

IRL-T IRL-C IRL-N IRL-U IRL-D

A rho -0.337 20,011 0274 0350  -0.320
» 0,027 0,944 0,075 0,021°  0,036"
e o 0325 0,056 0317 0.376 0373
» 0,034" 0,721 0,039°  0,013° 0,014
Korpus
Kallosum Genu D rho 0.328 0,061 0.320 0.380 0.375
» 0,032 0,699 0,036  0,012°  0,013"
RD rho 0316 0,001 0.270 0.343 0317
» 0,039° 0,998 0,080 0,024° 0,038

IRL: Inner Retinal Layer, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <001

ORL degerleri ile DTG bulgularinin korelasyonu incelendiginde SLF ve Korpus
kallosumun tiim bolgeleri ile korelasyonlar gozlenmistir (7Tablo-23). SLF’de mD ile
ORL-D arasinda negatif yonlii orta diizey korelasyon saptanmistir (r=-0,398, p=0,016).
KK corpus’ ta ve KK splenium’da FA 6lgiimlerinde ORL-N ile pozitif yonde orta
diizey anlaml iligki saptanmistir (KK corpus r=0,340, p=0,042; KK splenium r=0,370,
p=0,026). ORL-U ile KK genu arasinda tiim 6l¢iimlerde anlamli ancak FA ile negatif
yonlii (r=-0,431, p=0,009), ADC /mD/ RD ile ise pozitif yonde bir korelasyon tespit
edilmistir (r=0,386, p=0,020; r=0,387, p=0,022; r=0,486, p=0,003).

Kontrol grubunda benzer olarak SLF’de korelasyon goriilmiis ancak FA 6l¢iimii

ile ORL-U arasinda pozitif yonde ve orta diizey korelasyon saptanmistir (»=0.302,
p=0,049).
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Tablo 23. Hasta grupta ORL degerleri ile DTG bulgularinin iliskisi

ORL-N ORL-U ORL-D’
rho p rho p rho p

Superior Longutidunal Fasikil —mD  -0305 0,071 -0,190 0,268 -0,398 0,016

Korpus Kallosum Corpus FA’ 0340 0,042° 0,248 0,145 0,303 0,073

Korpus Kallosum Splentum F4° 0370 0,026 0,229 0,179 0,167 0,331

F4° -0225 0,187 -0,431 0,009 -0,308 0,068

ADC’ 0251 0,139 0386 0,020 0249 0,144
Korpus Kallosum Genu

mD’ 0249 0,138 0,387 0,022 0,248 0,145

RD’ 0255 0,134 0486 0,003 0313 0,063

ORL: Outer Retinal Layer, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*p <005 **:p <0,01

Hasta PHRS ile DTG verilerinin korelasyonu incelendiginde ise OPN, SLF,
Cingulum, UF, ILF i¢in korelasyonlar gézlenmistir (Tablo-24). OPN FA ile PHRS-U
arasinda pozitif yonde orta giigte anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,335, p=0,046).

Ilging olarak SLF ADC ve mD &l¢iimlerinde PHRS tabakasinda iist kadran disinda
tiim kadranlarda korelasyon gozlemlenmistir. SLF ADC ile PHRS-T / C/ N/ D arasinda
negatif yonlii ve orta diizey korelasyon saptanmustir (7 r=-0,400, p=0,016; C r=-0,474,
p=0,004; N r=-0,564, p=<0,001; D r=-0,413, p=0,012). Ayrica PHRS-T Sl¢iimii ile
Cingulum ADC /mD/ RD pozitif yonde orta diizey bir korelasyon saptanmistir
(strasiyla r=0,381, p=0,022; r=0,380, p=0,022,; r=0,404, p=0,014). UF mD ile PHRS-D
arasinda (r=-0,344, p=0,040), ILF RD ile PHRS-C arasinda (r=-0,350, p=0,036) negatif
yonlii ve orta diizey bir korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda PHRS degerleri

icin hasta grup ile ortak korelasyonlar saptanmamustir.
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Tablo 24. Hasta grupta PHRS degerleri ile DTG bulgularinin iliskisi

PHRS-T’ PHRS-C’ PHRS-N’ PHRS-U PHRS-D’

rho rho rho rho rho
p p p p p

POI’t"“'ty . . 0,005 0.245 0.335 0.256 0.154

refecta 0,978 0,150 0,046 0,131 0,370
Nucleus

DO 20,400 0,474 0,564 -0,324 0,413

Superior 0,016" 0,004" <0,001" 0,054 0,012"

Longutidunal
Fasikiil > 0,358 0,368 0,381 -0,196 -0,565
" 0,032" 0,027" 0,022° 0,251 <0,001"*

ADC 0,381 -0,030 -0,030 0,013 0,125

0,022" 0,860 0,863 0,942 0,468

_ D 0,380 0,005 0,006 -0,021 0,135

Cingulym _ m 0,022° 0,977 0,970 0,902 0,434

- 0,404 -0,001 0,118 -0,091 0,008

0,014 0,994 0,492 0,599 0,964

Uncinat r 0,076 0,128 0,019 -0,103 -0,344

Fasikul " 0,658 0,457 0,913 0,548 0,040°

I I”fet”'y Y roa -0,083 -0,350 0,127 -0,013 0,060

ongutudna 0,628 0,036 0,461 0,942 0,727

Fasikiil

PHRS: Photoreseptor tabaka, T: temporal, C: santral, N: nazal, U: up, D: down
Rho: Spearman korelasyon Katsayisi, ‘Pearson Korelasyon Analizi
*:p <005 **:p <0,01
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5. TARTISMA

BH prevalansinin genel popiilasyonun %1'i oldugu tahmin edilmektedir. Bununla
birlikte, son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar, bu bozuklugun teshisinde yasanan
uzun gecikmeler kaynakli olarak, %5 gibi daha yiliksek bir yayginlik diizeyinden
bahsetmektedir. Baglangigta bir major depresif atak nedeniyle unipolar depresyon
tanist almis hastalarin oranlar1 %30'dan %350'ye kadar ¢ikmaktadir ve BB’un dogru
tanisinin konmasi birkag yili bulabilmektedir [246]. Bu hastalarda gecikmis tan1 hizli
dongiiyii artirabilir ve antidepresan kaynakli manik ataklari, antidepresan ilaglara bagl
direnci ve daha yiiksek intihar riskini artirabilmektedir [247, 248]. Bu nedenle BB’ta
hem ayiric1 tanida hem de takipte kullanilabilecek biyolojik belirteglerin belirlenmesi

biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bipolar bozuklukta yapilan aragtirmalar, yapisal beyin anormalliklerinin varligini
gostermektedir. Bu bulgularin 6zellik belirtecleri olup olmadigi veya hastaligin siddeti
ve siiresi ile birlikte baslayip ilerledigi agik degildir. Optik koherens tomografi (OKT),
ve DTG beyin dejenerasyonunu yansitan dejeneratif degisiklikleri tespit eden invazif
olmayan 6nemli tekniklerdir. Ancak OKT’nin kullanimi hem daha ucuz hem daha
pratiktir. Retina bircok calismaci tarafindan beyne agilan bir pencere olarak

nitelendirilmektedir.

Optik koherens tomografisi ile degerlendirilen retina sinir lifi tabakasi1 kalinligi,
multipl skleroz, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastali§i gibi noérolojik
bozukluklarda beyaz cevher hasari i¢in bir biyolojik belirte¢ olarak 6nerilmistir. Bu
baglamda, BB'da nérogdriintiileme ¢aligmalarinda daha homojen olan 6rnekler, alanlar
ve noronal devreler ile klinik fenotipler arasinda varsayilan iliskilerin kurulmasi
yoluyla BB patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina ve ayrica potansiyel
norobiyolojik belirtecleri saptamada ¢esitli ndrogoriintiilleme yontemlerinin faydasinin

acikliga kavusturulmasina olanak saglayabilir.

Bu ¢alismada, ilk asamada bu degisikliklerin tespit edilmesi ve BB i¢in DTG ile

hacimsel kii¢iilme saptanan bolgelerle korelasyonunun incelenmesi ve OKT
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parameterelerinin  santral sinir sisteminde ki norodejenerasyonu ne Olgiide

yansittiginin aragtirilmasi amaglanmaktadir.

5.1. OKT Bulgulan

Bipolar bozuklukta retinal katmanlarin OKT araciligi ile incelenmesi, son yillarda
giindeme gelmis yeni alanlardan biri olup, literatiirde c¢ok fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismalarda genellikle RNFL, GCL ve IPL katmanlar1 6n plana
ciksada giincel olarak tiim retina katmanlarimi inceleyen ¢alismalar heniiz
yayinlanmaya baslamistir. Ancak parametreleri 6lgmek icin kullanilan metodoloji
calismalar arasinda biiylik farkliliklar gostermektedir. Bu ¢alisma, Bipolar bozuklugu

olan hastalarda farkli retina katmanlarinin tam analizini inceleyen ilk ¢calismalardandir.

Bipolar bozukluk hastalarinda makula ve foveal kalinlig1 inceleyen tek ¢alisma
Altun ve ark. tarafindan yapilmis olup, 46 6timik bipolar hasta ve 35 sizofreni hastanin
kontrol grubuyla karsilastirmislardir [249]. Gruplar arasinda anlamli bir fark
bulmadiklarini bildirmislerdir. Bunun yanisira Sizofreni hastalarinda makula ve foveal
kalinliklar1 incelenmistir. Lee ve ark.’nin ¢aligmasinda santral makula kalinlig1 hasta
grubunda azalmig bulunurken, Ascaso ve ark. sadece sol gozde foveal kalinligin
anlaml olarak azaldigini saptamislar, sag gozde herhangi bir fark bulamamislardir.
Bizim ¢alismamizda sag makula kalinlig1 hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli

diizeyde ince olarak saptanmastir.

Harita analizi ile total retina kalinligin1 inceleyen iki ¢alisma bulunmaktadir.
Martin ve ark’i, Retina kalinlig1 i¢in iist, nazal ve temporal kadranlarda anlaml
incelme bildirirken; Bannai ve ark’nin psikotik belirtileri esas aldigi bipolar ve
sizofren hastalardan olusan karisik bir 6rneklem ile yaptigi calismada ise anlamli bir
fark saptanmamustir [8, 238]. Calismamizda ise sadece santral retina kalinligi anlamhi

olarak daha ince bulunmustur.

Literatlirde koroid kalinligiyla ilgili mevcut iki ¢alisma olmakla birlikte, BB'lu

denekler ve saglikli kontroller arasinda koroid kalinliginda bir fark olmadigini
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bildirmistir [5, 7]. Ancak ¢alismamizda literatiiriin aksine hasta grupta temporal, nazal

ve ortalama koroid kalinliklarinda anlaml1 bir incelme saptanmastir.

Yaymlanmis ¢alismalarda ortak olarak RNFL incelmesi bildirilmistir ancak
kadranlar farklilik gostermektedir. Mehraban ve ark. Inferior, superior ve nazal
alanlarda incelme gozlemlerken, Kalenderoglu ve arkadaslari1 sadece global kalinlikta
incelme bulmuglardir [4, 5]. Khalil ve ark ile Martin ve ark.’nin yaptig1 ¢calismalarda
temporal RNFL’de kontrollere gore incelme oldugunu bildirmislerdir [237, 238].
Bizim ¢aligmamizda hasta grupta RNFL i¢in sadece santral alanda anlamli incelme

saptanmistir.

Bipolar bozukluk hastalarinda makiiler tabakalarin analizi lizerine yayilanmis
arastirmalar azdir ve sinirlidir. Khalil ve arkadaslar tarafindan yapilan ayni ¢aligma,
GCL'nin st ve ortalama kalinlikta 6nemli 6l¢iide inceldigini gdstermistir [237].
Kalenderoglu ve arkadaslari BB'lu hastalarda GCL hacminde 6nemli bir azalma
bulmuglardir. Ancak, GCL kalinlig1 ve ayr1 sektorler degerlendirilmemistir. Martin ve
ark ise nasal, iist, temporal ve alt i¢ kadranlarda incelmeler bildirmistir [238]. Bizim
calismamizda ise GCL kalinhiginda higbir kadranda anlamli bir farklilik

saptanmamigtir.

Literatiirde bipolar hastalarda IPL kalinlig1 6lgen az sayida ¢alismadan biri Martin
ve ark. tarafindan yapilmig; nazal, alt ve temporal IPL kadranlarinda hasta grupta
incelme bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise her ne kadar tiim kadranlarda
ortalama olarak daha diisiik degerler goriilse de sadece santral ve alt kadranlarda

istatistiksel olarak anlamli incelme saptanmustir.

Literaturde bipolar hastalar i¢cin INL 6l¢iimiiniin analizi {izerine yaymlanmis tek
yaymn mevcuttur. ilging bir sekilde, martin ve ark. daha yiiksek INL kalinhig
bildirmiglerdir [119]. Bu durumu baska bir tabakanin incelmesi diger bir tabakanin
kalinlagsmasi1 seklinde yorumlamiglardir. Bizim c¢alismamizda INL tabakasi igin

anlamli bir fark saptanmamustir.

Literatiirde Bipolar hastalarda OPL, ONL ve RPE 6l¢limiinii inceleyen bir ¢alisma

heniiz yayinlanmasa da, Bannai ve arkadaslarmin psikotik bulgular1 6n plana alarak
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yaptiklar1 sizofren ve bipolar hastalardan olusan karisik orneklemli bir ¢alismada
yayinladiklar1 6n sonuglara gore; sag gozde OPL i¢ temporal kadranda, sol gozde ise
hem i¢ hem dis temporal ve iist kadranlarda kalinlasma bildirmislerdir [8]. Bizim
caligmamizda ise OPL oOl¢limlerinde anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Hastalarimizin 6timik olmasi, aktif psikotik bulgularinin olmamasi gibi drneklem
farkliliklar1 bu sonuca neden olmus olabilir. Yine ayni ¢alismada Sag géz ONL
Olclimlerinde ise bizim ¢aligmamizla benzer olarak sag gézde i¢ temporal ve santral
kadranlarda incelme saptanmistir. RPE Olglimlerinde ise anlamli farklilik
bildirmemislerdir ancak ¢aligmamizda RPE o6l¢iimlerinde tiim katmanlarda kontrol
grubuna gore incelme goriilmesine ragmen sadece {iist ve alt kadranda anlamlilik

diizeyine ulagmustir.

Bipolar bozuklukta IRL, ORL ve PHRS 6l¢iimlerinin incelendigi bir ¢aligma
literatliirde bulunamamistir. Ancak sizofrenide samani ve arkadaslar1 tarafindan 35
hasta ve 50 kontrol ile retina katmanlarinin incelendigi bir ¢alismada total retina
kalinliginda ve PHRS tabakasinin tiim retina bolgeleri Olglimlerinde (temporal
parafoveal, nazal parafoveal ve foveal alanlardan) hasta grupta anlamli olarak
inceldigini saptamislardir [250]. Ancak bu c¢alismada ortalama kalinliklar
degerlendirilmistir. Bizim ¢calismamizda da hasta grupta PHRS 6l¢iimlerinde temporal
santral ve list bolgelerde incelme bulunmustur. NMDA glutamaterjik reseptorlerin
foveada glutamaterjik koni fotoreseptor bipolar hiicre sinyal aktarim yollarina aracilik
ettigi diislinlilmektedir [251]. Bu nedenle, fotoreseptor incelmesi NMDA

disfonksiyonunun bir gostergesi olabilir.

Retinal kalinliklarin klinik 6zellikler ile iliskisiyle ilgili sonuglar celigkilidir.
Mehraban ve ark.’nin yaptifi calismada hastalik siiresi ile RNFL kalinliginda,
Kalenderoglu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise hastalik siddeti ve siiresi ile GHT ve
IPL hacimleri arasinda anlamli negatif korelasyon gdzlenmistir [4, 5]. Ilging olarak
Martin ve arkadaslar1 ise GCL minimum merkezi kalinlig1 ile hastalik siiresi arasinda
pozitif yonlii bir korelasyon saptamislardir [238]. Calismamizda ise IPL (U/D), GCL
(U/D) ve ek olarak IRL (D) ile hastalik siiresi arasinda ters bir iliski saptanmustir.
Bununla birlikte, Khalil ve arkadaslar1 yalnizca RNFL ile manik atak sayis1 arasinda
anlaml ters bir korelasyon bildirmistir [237]. Bannai ve arkadaslar1 da hastalik siiresi

ile retina katmanlariyla korelasyon saptamazken RPE incelmesinin daha siddetli
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manik semptomlarla iligkili oldugunu bulmuslardir [8]. Calismamizda ise manik atak
sayist ile OPL (Temporal), depresif atak sayisi ile de ONL (up) arasinda ters bir

korelasyon saptanmustir.

figing bulgularimizdan biri de tam yas1 ile ORL (S/N/U/D) ve RPE (N/D)
kalinliklarinda pozitif yonlii bir korelasyon saptamis olmamizdir. Bu durum erken tani
ile tedavi bagslamanin nérodejenerasyonu onleyici etkisinin bir gostergesi olabilir. Ek
olarak daha oOnce literatiirde bildirilmemis olmakla birlikte ¢alismamizda suisid

girisimi say1s1 ile RNFL (T) kalinlig1 arasinda negatif yonde bir iliski saptadik.

flag kullanim farkliliklarina yonelik degerlendirmelerde Kalenderoglu ve ark.’1
Valproik asit kullananlarda RNFL ortalama kalinliginin lityum ve kontrol grubuna
gore daha diisikk bulmuslardir [5]. Yakin zamanda yayinlanmis BB ve SZ
hastalarindan olusan diger bir ¢alismada ise VA diizeylerinin makula ve RNFL
kalinliklar1 i¢in pozitif prediktor etkisi bildirilmistir [249]. Calismamizda RNFL veya
makula degerleri i¢in herhangi bir farklilik saptamadik ancak lityum ve valproik asit
tedavisi alan gruplar i¢inde lityum kullanan hastalarda OPL (T/N/S/U) kalinliginin
daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Noroprotektif ve norotrofik etkileri bilinen bir ajan olan Lityum, bipolar
bozuklugun mani ve major depresyon donemlerinde akut ve uzun vadeli yonetimi i¢in
kokli  bir terapotik secenek olsada, yakin zamanda belirli ndrodejeneratif
bozukluklarda, Alzheimer hastaliginda (AD), amiyotrofik lateral sklerozda (ALS) ve
son zamanlarda Parkinson hastaliginda (PD) hastalik modifikasyonu i¢in aday bir ilag
olarak kabul edilmistir. Lityumun varsayilan noroprotektif etkileri, nérotrofik yanit,
otofaji, oksidatif stres, inflamatuar ve mitokondriyal fonksiyonda yer alan birkag
homeostatik mekanizmay1 modiile etme fonksiyonlarina baglidir. Bdylesine genis bir
hiicre i¢i yanit aralifi, iki anahtar etkiye, yani glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK-3p)
ve inositol monofosfatazin (IMP) lityum tarafindan inhibisyonuna ikincil olabilir
[252]. Bu baglamda bipolar hiicre dendritleri ve akson terminallerinin yer aldig1 esas
olarak sinapslardan olusmakta olan OPL, lityumun ndroprotektif etkisini gdzlemlemek

i¢cin en duyarli bolgelerden biri olmaya aday olabilir.
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Tekli (¢ogunlukla DDD) veya ¢oklu tedavi (DDD + AP ve/veya AD) alimlarina
gore gruplar karsilagtirildiginda tekli ilag kullanan hastalarin ORL kalinliklarinin tist
ve temporal kadranlarda daha yiiksek oldugunu saptadik. Etki bolgeleri farklilik
gostersede Altun ve arkadaslarinin ¢alismasinda da antipsikotiklerin RNFL iizerine
negatif prediktor etkileri saptanmigtir [249]. Dopaminerjik blokaj ganglion hiicrelerine
daha az girdi gelmesine neden olarak ganglion hiicre atrofisine neden olabilir. Benzer
olarak antipsikotik kullanimimin beyinde gri madde hacminde azalmaya neden
oldugunu gosteren c¢alismalarda yaymlanmistir [253-255]. Bu bilgiler 1s18inda
Retinanin incelenmesi, psiko-farmakolojik tedavilerin etkilerinin degerlendirilmesi

icin faydali olabilir.

Calismalarda bolgelerin farklilik géstermesi 6lglim metodu, lityum ve VA kan
diizeyi farkliliklari, tedavi ve hastalik siiresi gibi farkliliklardan kaynaklanabilir.
lleride ilaglarin ne derecede néroprotektif etkileri oldugunu degerlendirmek amaciyla
yapilan calismalarda kan diizeylerinin Olgiilmesi de faydali olacaktir. Hastaligin
evresinin, duygudurum ve/veya antipsikotik tedavinin ve eslik eden hastaliklarin retina
bulgular iizerindeki olas1 etkisini saptamak icin sadece kesitsel degil uzunlamasina
caligmalar da yapilmalidir. Retina anormalliklerinin Bipolar bozuklukta bir durum

belirteci mi yoksa bir 6zellik belirteci mi oldugu belirlenmelidir.
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5.2. DTG Bulgulan

Noropatolojik bulgularla ilgili olarak, son veriler noroplastisitedeki, 6zellikle
hiicre dayanikliligi ve baglantisindaki degisikliklerin BB ile iligkili ana bulgular
oldugunu gostermektedir. BB'nin bugiine kadarki en biiylik ¢ok merkezli DTI
calismasinda, BB'lu hastalarda lokalize degisiklikler bildiren ¢alismalarin aksine ¢ok
sayida demet boyunca yaygin BC mikroyap: degisiklikleri bildirmistir ve en giiclii
etkileri KK ve cingulum i¢inde saptamislardir [144] . Etki boyutlar1 kiiciik olmasina
ragmen, ROI'lerin ¢ogunda hastalarda FA daha diigiik bulunmakla beraber, yas,
baslangic yasi, hastalik siiresi, antikonviilsanlar ve antipsikotik ilaglar diisiik FA ile

iliskilendirilmistir.

Yapisal ve diflizyon goriintiileme ¢alismalari, Bipolar Bozuklukta (BD) Korpus
Kallozum'un anormal organizasyonuna dair énemli bulgular saglamistir [146, 152-
156]. Korpus Kallosum, serebral hemisferlerin spesifik homolog kortikal alanlarini
baglayan en biiyiik beyaz cevher inter-hemisferik komissiirdiir. Topografik olarak
belirli kortikal bolgelere haritalanan genu, 6n gévde, arka govde, isthmus ve splenium
dahil olmak iizere en az 5 anatomik alt bélgeden olusur. Spesifik olarak, genu i¢inden
gecen lifler frontal iliski kortikal alanlarini birbirine baglar; orta gévde motor,
somatosensoriyel ve isitsel korteksleri birbirine baglar; ©6n splenial lifler,
temporoparietal iliski alanlarini ve arka splenium gorsel korteksleri birbirine baglar.
KK’ un aksonal organizasyonu ve biitlinliigliniin incelenmesi, 6zellikle hemisferler
arasi ¢apraz iletisim verimliligini sagladigi i¢in 6nemlidir. BH hastalarinda siklikla
degismis bulunan KK, duyusal motor fonksiyonlar, dil, hafiza, stirekli dikkat ve bilgi

isleme yetenekleri gibi karmasik beyin aktivitelerini entegre eder [256].

Calismamizda, benzer ¢alismalara kiyasla BB hastalarinda KK'nin mikroyap1
biitiinliiglinii daha fazla kesfetmeyi amaclayarak KK genu, body ve splenium olmak
tizere 3 boliimden 6l¢iim alinmigtir. Bu ¢alismada, KK govde ve splenium’da (genuda
degil) BD'deki spesifik kallozal alt bolgelerde anlamli anormal sekilde artmig ADC
degerleri bulduk, bu da KK'nin tiim bdlgelerinin ayni mikroyapisal diizeyde
degismedigini diislindiirdii. Artmis ADC, liflerin daha az yogun sekilde paketlenmesi,
aksonlar i¢inde mikrotiibiiler aparatin bozulmasi, hiicre dis1 matriks birikimi, gliozis

ve miyelin kiliflarinin bozulmas1 veya zar gegirgenligindeki varyasyon gibi birkag
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faktore bagli olabilir. Simdiye kadar sadece ii¢ ¢aligsma, bulgularimizla kismen uyumlu
olarak hem pediatrik hem de yetiskin BH hastalarinda CC'de ADC degerlerini
arttirdigini bildirmistir [163, 256, 257]. BD hastalarinin KK'da artmig ADC, aslinda
gecikmis bir miyelinasyona ve dolayisiyla prefrontal ve temporo-parietal alanlar
arasindaki baglantinin bir dismaturasyonuna bagli olabilir ve bunun da bir ndral
maldevelopment yoriingesini disiindiirebilecegi Onerilmektedir. Bu baglamda,
pediatrik BB deneklerinde bile anormal artmis MRI sinyal yogunlugu ve KK'da diisiik
FA bulunmasi dikkat ¢ekmektedir; bu, dismiyelinasyonun ¢ocuklukta gerceklestiginin

onemli bir kanit olabilir [256].

Ek olarak buldugumuz KK corpus ve spleniumda artmig RD degerleride
Benedditti ve ark ile Oertel-Kndchel ve ark’nin ¢alismalari ile uyumluydu. Bu iki
calismada genu i¢inde artmig RD bildirilmesine ragmen bizim ¢alismamizda KK genu
Ol¢limlerinde herhangi bir fark saptamadik bu durum hasta grubumuzun yas
ortalamasinin diger ¢calismalara gore daha kii¢iik olmasindan, hastalik siirelerinde ki
farkliliklardan ve/veya hasta grubumuzun kismen egitim seviyelerinin yiiksek
olmasindan kaynaklabilir. Ayrica hastalarimizin akut psikotik bulgusunun olmamasi
ve 0timik olmasida faktorlerden biri olabilir. Bunun yansira KK’da artmig mD degeri
bildiren 2 caligma olmakla beraber KK tiim hacmi degerlendirilmistir [169, 175].
Calismamizda KK spleniumda artmis mD degerleri saptanmistir. MD 6l¢limiiniin
hiicresellige, 6dem ve nekrozise daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir. MD artiginin
corpus’ta  saptanmaylp  spleniumda  saptanmast  inflamasyon  kaynakli
norodejenerasyonun farkli evrelerini yansitabilme potansiyeline bagli olabilir.
Nenadic ve ark. Tarafindan Sch ve psikotik BP hastalar ile yapilan KK ve Cingulumun
incelendigi bir DTG c¢alismasinda; ADC ve RD degerlerinin SCH hastalarda BP
hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Etki biiytikliikleri incelendiginde ise
radyal yayilmanin (FA yerine) patolojileri ayirt etmek i¢in potansiyel olarak daha

uygun ve duyarli olabilecegini 6nermislerdir [258].

Cingulum, limbik sistemdeki en 6nemli beyaz cevher yapisidir. Singulat girusun
altindadir ve korpus kallozumun {izerinden gecer. Neokortikal bolgeler ile limbik
sistem arasindaki baglantidan sorumludur; ayrica limbik sistemi gri cevherin
subkortikal alanlarina baglar. Singulumun rolii duygusal diizenleme, bellek ve motor

islevler, gorsel-uzamsal bellek iglevleri ve korku tepkisi ile iligkilendirilmistir. Bu yol
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ayni zamanda yiriitiicii islevlerle iliskilendirilmistir ve Cingulumdaki BC
anormalliklerinin BB hastalarinda siklikla goriilen planlama ve organizasyon
zorluklarina katkida bulundugu varsayilmaktadir. Ek olarak Cingulum ve uncinat
yapisal Dbiitiinliiglin bozulmasi, BB'deki fronto-limbik baglantilarin bozuldugu
hipoteziyle uyusmaktadir [11]. Enigma g¢alismasina ek olarak bir¢ok ¢alismada da
cingulum’da [143, 144, 146, 159, 163, 169] FA azalmasi bildirilmistir. Calismamizda
Cingulum’da hasta grupta daha diisiik diizeyde FA ortalamalar1 goriilmiis olsada
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Cingulumun uzun bir demet
olmasi ve Ol¢lim alinan alanlarin farkli olmasi farkli sonuglar bulunmasina neden
olabilir. Ornegin mahapatra ve ark. BB-I hastalar1 ve etkilenmemis birinci derece
yakinlariyla yaptig1 bir difiizyon ¢calismasinda BB-I hastalarda yakinlarina ve kontrol
grubuna gore cingulum demetinin dorsal ve hipokampal kisimlarinda FA azalmas1 ve
artmig ADC saptamistir. Bagka iki ¢caligmada ise Anterior cingulum demetinde azalmis
FA degerleri bildirilmistir [151, 259]. Bu nedenle, bu demetlerden hangisinin BH'da
yer aldigint belirlemek i¢in cingulumun farkli boliimlerinin Olglimleri alinarak

yapilacak daha fazla traktografi caligmasi1 gerekecektir.

Unsinate fasikiil Orbitofrontal korteksi anterior temporal loblara dogrudan, ¢ift
yonlii bir monosinaptik yolla baglayan bir beyaz cevher asosiyasyon lif yoludur.
Cesitli gelisimsel ve noropsikiyatrik bozukluklarla (6rn. Sizofreni, BB ve epilepsi)
iliskilendirilmistir [260]. Onceki calismalar epizodik bellek, dil ve sosyal duygusal
islemede varsayillan bir rol oynadigini One siirse de, tam islevi tam olarak
anlasilamamistir. Saglikli populasyonda uncinat fasikiil 6l¢iimlerinin sol hemisferde
sag hemisfere gore daha yiiksek FA gdstermekte oldugu bilinmektedir [261]. Uncinat
fasikiil, major beyaz lif yolaklar1 arasinda otuz yasina kadar gelismeye devam eden tek
kisim oldugundan, fraksiyonel anizotropi agisindan en uzun gelisme siiresine sahiptir
[262]. Temporal lob epilepsisi ve davranis bozuklugu gibi, bellekteki bilgilerin geri
cagrilmasi , 6diil ve degerlendirme muhasebesi ve diirtiisel karar verme ile ilgili temel
problemleri olan gelisimsel bozukluklar fasciculus uncinatusun mikroyapisindaki
anormalliklerle iligkilendirilebilecegi Onerilmistir [263]. Literatiirde Uncinat
Fasiikiilde FA azalmas1 [143, 165] bulan c¢aligmalarin aksine anlamli fark bulamayan
caligmalarda mevcuttur [110]. Calismamizda uncinate fasikiilde hasta grupta kontrol
grubuna gore daha diisiik ortalama degerler goriilsede istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyine ulagsmamistir. Hasta grubunun yas ortalamasinin nispeten diger ¢alismalara
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gore daha gen¢ olmasi, daha kisa hastalik siirelerine sahip olmalar1 etkili bir faktor
olabilir. Nitekim Li ve ark.’min yakin zamanda Bipolar hastalar ve yakinlari ile
yaptiklar1 6 yillik bir izlem ¢aligmasinda, baslangicta tiim gruplarda UF oOl¢iimlerinde
fark saptamazken, 6 yil sonrasinda esik alt1 semptomlar1 olan hasta yakinlarinda BB

gelistirenlerde UF FA Ol¢limlerinde anlamli degisiklik saptamislardir [264].

SLF bir bagka 6nemli beyaz cevher yapisidir. Her iki hemisferde bulunur ve
centrum semiovale lateralinde bulunabilir ve frontal, oksipital, parietal ve temporal
loblar birbirine baglar. Dort boliime ayrilmistir. Frontal lob ve operkulum alani SLF
I ile parietal loba, SLF II ile angular gyrusa, SLF III supramarjinal girusa ve SLF IV
ile superior temporal girusa baglanir. SLF’ nin dordiincii kismi, arkuat fasikiil olarak
da adlandirilir. Wernicke bolgesini (Brodmann bolgesi 22) ve Broca bolgesini
(Brodmann bdlgesi 44 ve 45) birbirine baglar. Etkinligi, konusma, ara¢ kullanma,
ileriyi diistinme ve empati gibi gilinlik yasamda gerekli olan bir¢ok temel islevle
iliskilidir. Ayn1 zamanda uzamsal ve gorsel islevin, motor becerilerin, igitme siirecinin
kontroliinde ve kisinin duyup okudugunu anlamada rol oynar [185, 265]. Literatiirde
cok sayida caligma yani sira yayinlanmis meta analizlerle de BB hastalarinda SLF FA
degerlerinde azalma oldugu gosterilmistir [143, 144, 160, 173, 190, 266-268].
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak azalmis FA degerleri saptanmistir. Bunun
yani sira Barysheva ve ark. Lityum almayan bipolar hastalarla yaptig1 bir ¢calismada
artmig mD ve RD o6l¢iimleri bildirilmistir [9]. Ancak bizim ¢alismamizda mD ve RD
Ol¢timlerinde anlamli fark saptanmamistir. Bu hastalarimizin ¢ogunun tedavisinde
mevcut olan duydudurum diizenleyicilerin néroprotekrif etkilerinden kaynaklaniyor

olabilir.

Temporal lobu oksipital lob ile baglayan ana baglant1 lifi, inferior longitudinal
fasikiildiir. Baglandig1 alanlar nedeniyle bir¢ok onemli beyin fonksiyonunda rol
oynadigina inanilmaktadir. Bu yapi, nesneleri ve diger insanlari tanimakta, gérme
siirecinde ve okunan metnin kavranmasinda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Dahasi,
gorsel bellekten sorumludur ve duygusal siireclerin kontroliine katilir [269].
Literatiirde ILF i¢inde azalmig FA degerleri ¢alismalar yani sira metaanalizlerde de
bircok defa bildirilmistir [143, 144, 266-268, 270]. Calismamizda da hasta grupta
kontrol grubuna gore ILF’de azalmigs FA degerleri ve artmis ADC degerleri
bulunmustur. Literatiirde eriskin popiilasyonda ILF’de artmig ADC degerlerini
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inceleyen ¢aligma bildigimiz kadariyla yayinlanmamigtir. Bir ¢alismada az sayida
orneklemden olusan bir pediyatrik popiilasyonda ADHD ve BB olan hastalar
kontroller ile karsilastirilmig, ILF ADC degerlerinde ADHD’de artis saptanirken,
bipolar hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir [257]. Bu
bulgular Norogelisimsel siiregte eriskin popiilasyonda goriilen aksonal mikroyapida
bozulmanin  pediyatrik  popiilasyonda  heniiz  gelismemis  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Literatlirde versace ve arkadaslar1 optik radyasyonda artmis FA bildirmislerdir
[150]. Reavis ve ark ise SCH ve BB hastalar ile kontrol grubu arasinda FA, mD ve
trakt hacminde fark saptamamiglardir [271]. ADC degerlerini inceleyen bir ¢alisma
literatiirde olmamakla birlikte ¢alismamizda Optik rasyasyonda hasta grubunda

azalmis ADC o6l¢iimleri saptadik.

Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun noranal hasara yol agtig1 olney ve
ark tarafindan tanimlanmis ve cksitotoksitite olarak isimlendirilmistir. Bu
eksitotoksitenin epilepsi, norodejeneratif hastaliklar, travma, serebral iskemi gibi
birgok nodrolojik hastalikta doku hasarini arttirdigr diisiiniilmektedir. [272] 1990
yilinda, ADC degerlerinin akut inme dakikalarinda diistiigii kesfedilmistir. Bu
fenomen baglangigta iskemik inme i¢in tanimlanmis olmasina ragmen, simdi ndbet,
kortikal yayilan depresyon ve travmada eksitotoksik yaralanmaya yanit olarak ortaya
¢iktig1 bilinmektedir. Bu fenomenin altinda yatan mekanizma(lar) heniiz tam olarak
anlasilmamistir, ancak diflizyon MRG, hasar1 erken gosterme konusundaki benzersiz
yetenegi nedeniyle klinik uygulamanin temel dayanagi haline gelmistir[273]. ADC
azalmas1 belkide bipolar hastalar i¢in optik radyasonda glutamat temelli

ekzotoksitenin erken bir gostergesi olabilir.

Bielau ve ark.’nin yaptig1 portmortem bir calismada bipolar hastalarda azalmis
hipotalamik hacimler saptanmistir. Bu azalma unipolar depresyondakine oranla daha
fazla gorilmistir [274]. Simdiye kadar bildigimiz kadariyla BB hastalarinda
hipotalamus i¢in diflizyon degerleri bildirilmemistir. Caligmamizda Hipotalamusta
azalmig FA degerleri saptanmistir. Hipotalamusta meydana gelen nérodejenerasyonun
BB’da goriilen hipotalamo hipofizer aksta islevsel bozulmaya katki sagladig

diisiiniilebilir. Ancak bunun sebep mi sonu¢ mu oldugu konusunda hormonal
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diizeylerinde Olgiilerek tasarlanacak ileri goriintiileme teknikleriyle yapilacak

norogoriintiilleme ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Duygusal bozukluklarda hipotalamik c¢ekirdeklerin yapisal degisiklikleri
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Simdiye kadar, yaklasik 20 cekirdekten sadece
Paraventrikiiler nukleus (PVN) ve SupraOptik Nukleus (SON) olmak {izere iki
¢ekirdek arastirilmistir. Postmortem calismalardan elde edilen bu sonuglar PVN ve
SON i¢in artmis hacimler bildirmislerdir. Mayer ve ark. Yaptig1 bir ¢alisma da ise
supraoptik ¢ekirdegin (SON), bipolar hastalara veya kontrollere kiyasla major depresif
hastalarda 6nemli dlclide genisledigi bulunmustur. Ancak Genel hipotalamik hacim
kaybinin bu cekirdeklerde yansitilmadigi goriilmektedir. Calismamizda hipotalamus
cekirdeklerinden SCN ve VLPN incelenmistir. Suprakiazmatik ¢ekirdek ise sirkadiyen
ritmi diizenleyen ana merkezdir. Viicut 1s1 ritmi, uyku-uyaniklik dongiisii ve bazi
hormonlarin (bliyime hormonu, kortizol ve melatonin) salgilanmasit SCN
kontroliindedir. Bipolar bozuklukta biyolojik ritim anormallikleri hastaligin dogasinda
onemli bir yere sahiptir. Ventrolateral Preoptik ¢ekirdek (VLPN) uykuyu baslatir ve
uyku sirasinda, 6zellikle hizli olmayan g6z hareketi uykusu (NREM uykusu) sirasinda
aktiftir ve uyaniklik ve uyarilma ile ilgili olan yiikselen uyarilma sisteminin
noronlarin1 inhibe eden inhibitér ndrotransmiterleri, 6zellikle GABA ve galanin
salgilar [275, 276]. VLPN ve SCN i¢in ¢alismamizda gruplar arasinda anlamli bir fark
saptamadik. Ancak retinohipotalamik traktusta artmig ADC, mD ve RD degerleri
saptadik. Isiga duyarli melanopsin iceren retinal ganglion hiicrelerin (ipRGC)
aksonlarindan olusan Retinohipotalamik yol ile 151k uyarimi dogrudan, monosinaptik
olarak st kiyazmatik c¢ekirdeklere (SCN) tasinir. Bu bulgu hastalikta goriilen
sirkadiyen ritm anormalliklerinin nedenin 151k iletiminde meydana gelen

bozulmalardan kaynaklanabilecegi hipotezimizi desteklemektedir.

SCN'ye projeksiyon yapan retina gangliyon hiicreleri, olivary pretektal ¢ekirdege
de projeksiyonlar géondermektedir [277]. Olivary pretektal ¢ekirdek (OPN), gdzden
dogrudan giris yapan birkag pretektal ¢ekirdekten biridir, ancak atesleme hizi, retinaya
diisen 15181n yogunluguyla dogrusal olarak iligkili olan néronlar1 igeren tek ¢ekirdektir.
Bu nedenle, pupiller 151k refleksindeki ilk merkez istasyondur. Pupiller 151k refleksine
aracilik eden rolii disinda, OPT'nin diurnal rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Yakin zamanda yayinlanan bir hayvan ¢aligmasinda OPT lezyonlar1 olan ratlarin
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karanliga tepki olarak aktiviteyi 6nemli 6l¢iide artirdigint gostermislerdir. Ek olarak
OPT lezyonlari olan hayvanlarda 151k, kontrollerde oldugu gibi ventrolateral genikiilat
cekirdekte Fos ekspresyonunu indiiklemedigi bulunmustur. OPT’nin ayn1 zamanda
Isik ve karanliga kars1t maskeleme tepkilerinde rol oynadiginmi diisiindiirmiistiir [278].
Isik iletim cevaplarini degerlerdirmek i¢in ¢calismamizda literatiirde ilk kez incelenen
bu ¢ekirdek i¢in anlaml bir fark bulamadik. OPT ve hipotalamik c¢ekirdeklerle ilgili
bulgularimizin anlamlilik gostermemesi bu bolgelerin ¢ok kiigiik hacimlere sahip
olmast ve c¢ok kiiciik milimetrik degisikliklerin istatiki olarak anlamlilik
yaratmamasindan kaynakli olabilir [279]. Daha yiiksek ¢oziiniirliiklii teknolojiler ile
yapilacak norogoériintilleme calismalari hipotalamik ¢ekirdekler hakkinda daha
ayrintili bilgi saglayacaktir. Bu unipolar depresyon veya bipolar depresyon hastalarina
0zgii anormalliklerin tespiti, manik veya hipomanik donemler icin risk altindaki
hastalarin, semptomlar1 gostermeden ve ila¢ ayarlamalarini gerektirmeden Once

giivenilir bir sekilde tanimlanmasina yonelik biiytik bir ihtiyact karsilayabilir.

Klinik o6zellikler ile DTG parametrelerini  karsilastirdiginda ENIGMA
sonuglarinda BB grubunda, sag alt fronto-oksipital fasikiilde FA ile baslangic yasi
arasinda anlamli pozitif bir iligki ve hastalik siiresi ile sol singulumdaki FA arasinda
negatif bir iligki bildirmislerdir [144]. Bunun yani sira bir¢ok caligmada klinik
parametreler incelenmemekle birlikte hig iliski bildirmemis ¢alismalarda mevcuttur
[152, 256, 280]. Calismamizda ise hastalik siiresi ile SLF FA arasinda ters bir
korelasyon saptadik. Depresif atak sayisi ile KK genu FA degerlerini, manik atak
sayisi ile cingulum ve uncinate fasikiil ADC degerlerini iliskili bulduk. Bunun yam
sira, ENIGMA c¢alismasinda da lityum alan ve almayan hastalar arasinda etki
bolgelerin en yliksek fark collosum corpus ve corpus callosum corpus dlgiimlerinde
bulunmustur. Ayrica Lityum aliminin kiiresel FA ile oldugu kadar ¢esitli yollarda daha
yilksek FA ve antikonviilsan alan hastalarda da daha diisiik FA ile iligkili oldugu
bildirilmistir [144]. Calismamizda FA degerlerinde farklilik saptamazken KK
Corpusta VA alanlarda Li tedavisi alanlara gore daha yiiksek ADC/ mD/ RD degerleri
saptadik. Bu bulgu KK corpusta Lityumunun noroprotektif etkisinin VA’den daha
fazla koruyucu oldugunu gosterebilir. Ancak calismamizda spleniumda ise Li
alanlarda daha yiiksek ADC degerleri saptanmistir. Bu baglamda farkli lif demetlerine
sahiplik yapan korpus kallosumun farkli bélgelerinde DDD ilaglarin etkileri farkli gibi
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goziikmektedir. Ek olarak ilag etkilerini degerlendirmede ADC kullanimi FA

Ol¢timiinden daha degerli veriler saglayabilir.

Intihar girisiminde bulunan BP tamis1 almis kisilerde intihar girisiminde
bulunmayanlara gore fronto-oksipital fasikiil, unsinat fasikiil, korpus kallozum, i¢ ve
dis kapsiil, korona radiata ve talamik radyasyonlarda FA azalmasi gézlenmistir [165].
Calismamizda ilging bir sekilde optik radyasyon FA degerlerinin suisid sayist ile
korele oldugunu bulduk. Sizofrenide optik radyasyon trakt hacmi ile algisal
performans arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir. Bu ¢alismada her ne kadar bipolar
hastalarda fark bulunamasa da hasta intihar girisimleri sorgulanmamistir [271].
Bipolar bozuklukta da benzer mekanizma ile gorsel sistemin yapisindaki artmis lif
koheransi intihara meyilli hastalarda gorsel diinyay:1 algilama sekillerinde farklilik

yaratarak diigiince icerigini etkiliyor olabilir.

Calismamizda FA degereleri yani sira diger DTG parametrelerininde incelenmesi
listiin yoOnlerindendir. Literatiirde daha once incelenmis bélgelerin yanisira 1s1k
yolaklarida degerlendirilmistir. BC degisikliginin dogas1 ile ilgili daha genis ve
tanimlayict bilgi saglamak adina 6nemlidir. Bu baglamda, DTI bulgulari, BB'nin
patofizyolojinin nérobiyolojik temellerinin daha iyi anlasilmasini saglayabilir. Ancak
BC biitlinliigiindeki degisiklikler gdsterilmis olmasina ragmen, her bir yolun farklh
boliimlerinin etkilenmis olmasi miimkiindiir. Bu caligmada her bdlge icin ele
almmamamuistir. Calismamizda bir diger kisitlilik her ne kadar kronik hastalii olmayan
hastalar1 se¢mis olsakta hastalarin tansiyon 6l¢iimii, kan lipidleri ve glukoz 6l¢iimleri
gibi metabolik parametrelerini ¢alismaya dahil etmememiz olabilir. Bagka bir nokta
ise hastalarda antipsikotik kullaniminin arastirilan parametreler iizerine etkisini

dislamanin miimkiin olmamasidir.

5.3. OKT ve DTG bulgularinin iliskisi

Literatiirde heniiz psikiyatik hastaliklarda DTG ile OKT bulgularini karsilastiran
bir calisma yayimnlanmamigtir. Norodegeneratif hastaliklarla ilgili 3 makale mevcuttur.

Alves ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada MS hastalarinda OR, KK splenium ve tiim
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beyin FA ve mD degerleri ile RNFL, GCL, IPL, INL, ONL kalinliklarmni
karsilastirmiglardir. Kontrol grubu veya optik norit dykiisii olan hastalar i¢in higbir
iliski gozlenmemis ancak GCL biitlinliigiinilin, optik ndériti olmayan MS hastalarinda
tiim beyin BC bozulmasinin 6nemli bir gostergesi olabilecegini ayn1 zamanda GCL'ye
dayali MS teshisi i¢in biyobelirteg potansiyelinin diger katmanlarla karsilastirildiginda
yiiksek oldugunu bildirmislerdir [14]. Scheel ve ark’larinin yine MS hastalar1 ile
yaptiklar1 bir caligmada RNFL kalinliginin, sadece optik radyasyon FA ile degil, ayni
zamanda korpus kallozum ve kalan beyaz cevher FA ile de korelasyon saptamislardir
[12]. Hiibers ve ark. Ise ALS hastalarinda kortikospinal yol (CST) FA degerleri ile
RNFL ve toplam retina kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon gdstermisler, ALS'de
potansiyel bir teknik biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegini onermislerdir [13].
Calismamizda CST ve total beyin FA degerleri calismamistir. Ek olarak hasta kontrol
grubu arasinda KK, SLF, ILF, hipotalamus, RHT, OR bolgelerinde farklilik

saptandigindan bu bdlgelerin retinal parametrelerler ile iliskisi iizerinde durulacaktir.

KK corpus FA degerleri ile IPL-D ve ORL-N kalinliklar1 pozitif yonde korele
bulunurken, ortalama CH ol¢limleri ile KK korpus ADC arasinda negatif yonlii bir
korelasyon saptadik. CH ile KKC ADC korelasyonu hem hasta grubunda hem kontol
grubunda gozlemlendi. Ancak kontrol grubunda ters bir oran mevcuttu. Koroid
Kalinligt Hastaliktan bagimsiz olarak KK corpus i¢in aksonal mikroyapida
gerceklesen hasarin bir gostergesi olabilir. Bunun yani sira KK corpus ADC ile RET-
T kadranda ters bir korelasyon vardi. Bu korelasyon sadece hasta grupta mevcuttu.
RET-U ol¢timleri ise RD degerleri ile iliskiliydi. Bu bolgede RET-U kadran myelin
kilif anormalliklerini yansitmada, RET-T kadran ise aksonal hasar1 gostermede on

plana c¢ikabilir.

KK splenium’da FA, ADC ve RD 6l¢iimleri ile Retinal parametrelerde korelasyon
gozlenmistir. KKS FA ile IPL-D ve ORL-N, KKS ADC ile RPE-T ve KKS RD ile de
RNFL-T arasinda korelasyon saptandi. Hem KKS’de hemde KKC’da FA degerleri
IPL-D ve ORL-N ile korelasyon gostermesi dikkate deger bir bulgudur. Hem hasta
hem kontrol grubunda IPL kadranlar1 KK, cingulum, OR gibi BB’da biiyiik etki
bliytikliiklerine sahip onemli beyaz cevher yollaklarinda ve sadece FA degerleri ile
korelasyon gosterdi. Bu baglamda IPL BB hastalarinda nérodejeneratif siireci takipte

onemli bir rol oynayabilir.
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KK genu icin her ne kadar hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptamamis olsakta retinal parametreler ile korelasyonu incelendiginde tim DTG
parametreleri ile IRL-D arasinda hem hasta hem kontrol grubunda anlamli bir
korelasyon saptadik. Hastaliktan bagimsiz olarak alt retinal kadran KK genu’da
meydana gelen yaygin hasar1 gostermede Onemli gibi goziikkmektedir. Bir diger
korelasyon ise sadece hasta grupta gorilen ORL-U ile diger tim KK Genu
parametreleri arasinda mevcuttu. Ancak FA ile ters ADC, mD ve RD ile pozitif
yondeydi. Belkide inflamatuar siireclere bagli ORL kalinliginda artis bu parametrede
dolayli bir gosterge olarak rol oynayabilir. Bu bulgular degerlendirildiginde ORL
kadranlarinda ki kalinhiklar KK i¢in tiim bolgelerle iliskili goriilmektedir. ORL

kalinlig1 KK degerlendirilmesi agisindan prediktor rol oynayabilir.

SLF FA ile ONL-T kalinliginda ters bir korelasyon goriilmiistiir. ILF FA i¢in ise
bir korelasyon saptanmazken ILF ADC ile RPE-T arasinda pozitif yonli bir
korelasyon bulunmustur. Beklenenin aksine retina katmanlarinda azalma ile FA artis1
veya ADC/mD/RD’de azalma goriilmesi beklenmeyen bulgulardi. Ilag etkilerinin
analizde dislanamamasindan dolay1 tedavide yer alan DDD’lerin ndroprotektif
etkilerinden kaynakli bu sonuglar elde edilmis olabilir. Nitekim BB i¢in néropatalojik
siirecler hala tam olarak anlasilamamis olmasindan dolayr ileriki g¢alismalarda

yineleyici bulgulara ihtiyag olacaktir.

Retinohipotalamik trakt ADC, mD ve RD ile ONL-S ve INL-T arasinda ters yonlii
bir korelasyon mevcuttu. Niikleer tabakalardaki kalinlik azalmasi RHT i¢inde akson
ve myelin hasarmi gostermede faydali olabilir. Ayrica GCL-N kadrandaki kalinlik
artis1 Hipotalamustaki FA azalmasi ile iligkili bulundu. Isiga duyarl retinal ganglion
hiicrelerini iceren Ganglion hiicre tabakasinda meydana gelen ndroinflamatuar olaylar
nedeniyle 151k iletimlerinde bozulma bu mekanizmayla iliskili olabilir. Bunun yani sira

OR ile hig¢bir retinal parametrede korelasyon goriilmedi.

Genis capta farkli noktalarda korelasyonlar saptamis olsakta burada hasta
grubunda anlamli ¢ikan DTG bélgeleri ile iligkili sonuglar tartismaya sunulmustur.
Ileriki ¢alismalarda Hastaligin muhtemelen ilagsiz veya minimum diizeyde tedavi

edilmis ilk asamalarindaki gen¢ popiilasyonlarida kaydeden gelecekteki boylamsal
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difiizyon goriintiileme c¢aligmalari, BB’un noropatalojik siireglerini daha iyi agikliga

kavusturmay1 saglayacaktir.

6. SONUC

Bu ¢alismada OKT, DTG ve klinik 6zellikleri i¢ceren multimodal bir yaklagim
kullanarak Bipolar bozukluk hastalarinda retina degisiklikleri {izerine simdiye kadarki
en biiylik calismay1 gerceklestirdik. OKT bulgularimiz literatiiriin aksine BB da ki
retinal degisikliklerin tek bir katmanla siirlt kalmadigini gostermektedir. Ayrica
Retinal harita analizi ile PHRS, IRL, ORL kalinliklarinin tiim kadaranlartyla
degerlendirildigi ilk calismadir. Farkli kadranlarin Slgiimii  noérodejenetratif
hastaliklarda farkli patolojik mekanizmalarini aydinlatmada ve ayirici tanida fayda
saglayabilecegini Oneriyoruz. Bunun yanisira ORL ve PHRS tabakalarinda birgok
kadranda olusan farkliliklar nedeniyle Bipolar hastalar1 ayirt etmede daha etkili

olabilecegini ve bir biyobelirteg potansiyeli tasiyabilecegini ileri siiriiyoruz.

DTG ol¢iimlerimizde FA disinda ADC, mD, RD parametreleride incelenerek
norodejeneratif siireclerde daha spesifik bilgi saglamasi agisindan ¢alismamiz 6nemini
arttirmaktadir. DTG ile inceledigimiz on {i¢ bdlgeden altisinda literatiirle uyumlu
olarak hasta grupta diisiik FA ve artmig ADC, mD, RD degerleri saptadik. Bu bulgular
hastaligin patogenezinde Onerilen ndrodejenerasyonu destekler niteliktedir. Bu
bolgelerden 151k yollarina ait bolgeler literatiirde heniiz bildirilmemis bdlgelerdendi.
RHT igin artmis ADC, mD, RD degerleri elde ettik. Bu bulgularin sebep mi sonu¢ mu
oldugunu saptamak i¢in endofenotip adaylariyla yapilacak boylamsal ¢aligsmalar yarar

saglayacaktir.

Retinanin beyne agilan bir pencere diisiincesine yonelik retinal parametrelerin ve
DTG ol¢giimleriyle karsilastirmasi sonucunda farkli katmanlarin SSS’de farkli bolgeler
hakkinda bilgi saglayabilecegini diisiindiik. Ozellikle IPL kalmlhiginin sadece FA
azalmasi ile iligkili bulmamiz KK ve cingulum anormal lif koherans1 hakkinda bilgi
saglamak adina IPL Olgiimlerini degerli kilabilir. Bunun yanisira ORL kalinlig

Olctimiiniin KK’da ki hasar1 géstermede yararli olabilecegini 6neriyoruz.
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Bipolar bozukluk klinik goériiniim, prognoz, tedavi yanit1 gibi pek ¢ok yonden
heterojen bir ozellik gosterirken ayn1 zamanda etyoloji bakimindan da c¢esitlilik
gostermektedir. Hastaligin bu heterojen dogasi, ¢calismalardan elde edilen sonuglarin
da celiskili olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle ileriki ¢alismalarda hastalarin
klinik 6zelliklerinin ayrintili ele alinarak (psikotik bulgularin siddeti, tiirii, manik
depresif atak sayilari, islevsellikleri gibi) kognitif ve metabolik parametrelerle birlikte
degerlendirilmesi faydali olabilir. Hastaligin muhtemelen ilagsiz veya minimum
diizeyde tedavi almis ilk asamalarinda geng¢ popiilasyonlar1 kaydeden gelecekteki
boylamsal difiizyon goriintiilleme c¢alismalarida, noropatalojiyi daha iyi agikliga
kavusturmada yararli olacaktir. Ote yandan, hastalik igin tipik, ayirdettirici bulgularin
arastiritlmasi, hem yiiksek risk grubu adaylarinin erken dénemde belirlenerek yakin
izlemi hemde sizofreni gibi ortak psikotik belirtilerin oldugu hastaliklarla
karsilastirilmast tan1 gecikmelerini 6nleyerek tedavisiz gecen siireyi kisaltip dogru

tedavi prosediirlerinin uygulanmasi bakimindan 6nem arzetmektedir.
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