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Amag: Bu ¢alismada Bipolar Bozukluk-1 (BB) ve Majér Depresif Bozukluk
(MDB) tanisi ile takip edilen 6timik dénemdeki hastalari iceren hasta
gruplarinin ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun Parietal
Lob (PL) hacimleri ve isaretleme Testi (iT) performanslari acisindan
karsilastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Bu calismaya, DSM-5'e gére BB-1 ve MDB tanisi ile takip
edilen remisyondaki hastalarin bulundugu iki hasta grubu ile saghkl
bireylerin bulundugu kontrol grubu olmak tizere ¢ grupta toplamda
63 katilimci dahil edilmistir. Tum katiimcilara arastirmaci tarafindan
Sosyodemografik Bilgi Formu, IT ve El Tercih Anketi uygulanmistir.
Katihmcilarin PL hacimleri bulut tabanl beyin Manyetik Rezonans
goriintli segmentasyonu ve parselasyon sistemi kullanilarak élgtlmustar.

Bulgular: Hasta gruplarinin PL hacminin kontrol grubundan anlamh
olarak daha dustk oldugu, hasta gruplari arasinda ise anlamli bir farkllik

ABSTRACT

olmadigi tespit edilmistir. isaretleme testi performanslari agisindan
karsilastirildiginda; MDB ve/veya BB tanili hastalarin kontrol grubunda
yer alan saglkli bireylere gére daha koétu performans sergiledikleri
tespit edilmistir. Hastalarda sag ve sol PL hacimleri ile IT performanslari
arasinda zayf diizeyde iliski oldugu saptanmistir.

Sonug: Bu calismanin sonuglari, BB ve MDB tanili hastalarin remisyon
déneminde kontrol grubunda yer alan saglikli bireylere gére anlamli
olarak hem daha dusuk PL hacmine sahip olduklarini hem de daha
kotii T performansi gosterdiklerini ortaya koymustur. Bu bulgular,
duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde PLnin yapisal ve islevsel
olarak 6nemli olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, depresyon, néropsikolojik test,
parietal lob hacmi
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Introduction: The present study aimed to compare the Parietal Lobe (PL)
volumes and Cancellation Test (CT) performances of euthymic patients
with Bipolar Disorder-1 (BD) and Major Depressive Disorder (MDD), and
healthy controls.

Methods: The present study included 63 participants in three groups;
two patient groups in remission involving patients with BD and MDD
diagnosed according to DSM-5 and a control group with healthy
individuals. Sociodemographic Data Form, CT, and Hand Preference
Questionnaire were applied to all participants. Participant PL volumes
were measured with the Cloud-Based Brain Magnetic Resonance Image
Segmentation - Parcellation System.

Results: Both patient groups exhibited lower PL volume when compared

to the control group, and there was no difference between the patient
groups based on PL volume. It was determined that MDD and BB
patients scored less in the CT when compared to the control group.
There was a weak correlation between right and left PL volumes and CT
performances.

Conclusion: The present study findings demonstrated that BD and MDD
patients in remission exhibited lower PL volume and CT performance
when compared to healthy controls, emphasizing that PL could be
structurally and functionally significant in the pathophysiology of mood
disorders.

Keywords: Bipolar disorder, depression, neuropsychological test,
parietal lobe volume
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RiS
ietal Lob (PL), son yillarda psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinin

aydinlatilmasi baglaminda dikkat ¢eken bir calisma alani olmustur (1).

PL,

adaptif kontroliin bir parcasi olarak, major bilissel bolgeler, dikkat

ve calisma bellegi ile ilgili bilissel fonksiyonlarla iliskilendirilmektedir (2).

Alan yazinda Duygudurum Bozukluklar’nda (DDB), PLnin islevsel veya
anatomik agidan degerlendirildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Norobilissel
test performanslari, Bipolar Bozukluk'ta (BB) manik dénemde epizodik
calisma belleginde, gorsel-uzaysal dikkatte ve problem ¢6zme
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One Cikan Noktalar

 Bipolar (BB) ve Major Depresif Bozuklukta (MDB) parietal
lob (PL) hacmi dusiik olabilir.

» PL hacmindeki diisiikliik MDB ve BB'de epizoda 6zgii
degil siirekli olabilir.

+  PL hacmi disiikliigii isaretleme Testi performansinda
kotiilesmeyle iliskili olabilir.

yeteneginde; depresif dénemde ise epizodik bellekte kotilesme
oldugunu géstermektedir (3). Bipolar bozukluk tanili hastalarda 6timik
donemde o6zellikle sag frontoparietal lobda atipik fonksiyonel serebral
asimetri ve gorsel-uzamsal dikkatte bozulma oldugu tespit edilmistir (4,5).
Bipolar bozukluk ve Major Depresif Bozuklukta (MDB) gorsel-uzaysal
planlamada gorilen bozulmanin parietalde azalmis aktivite ile iliskili
oldugu saptanmistir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemede
(fMRG) calismalari bu bozulmanin MDB ve BB tanili hastalarda saglikli
bireylere gére daha fazla oldugunu, MDB ve BB tanili hastalar arasinda
ise BB tanili hastalarda daha fazla oldugunu ortaya koymustur (6). PLnin
beyinde dikkat ve calisma bellegi ile iliskisine de yine bircok calismada
vurgu yapilmistir. Bu calismalarda uygulanan selektif dikkat testlerinin
sonuglari sag frontal ve parietal alanlarin secici dikkatle dolayisiyla BB ile
iliskili oldugunu dusundurmustur (2,7,8). Benzer sekilde posterior parietal
lobun dikkat ve hafiza ile olan iliskisi ve bu parametrelerin MDB ve BB
tanili hastalarda saglikl bireylere gore anlamli olarak daha farkli oldugu
bilinmektedir (9).

DDB'de bilissel defisitlerin iyilesme sonrasinda da devam etmesinin
noroanatomik degisikliklerle iliskili olabilecegi 6ne suralmustar (10).
Hem depresif hem de manik dénemi deneyimlemis olmanin néral
fonksiyon ve glial hiicrelerde degisikliklere neden oldugu goésterilmistir
(11,12). Yukarida bahsedilen nedenlerle parietal lobun BB ve MDB'nin
etiyopatogenezi ile iliskili olabilecegi varsayiminda bulunmak
mumkindur. Ancak alan yazinda bu varsayimi remisyondaki hastalarda
inceleyen bir calismaya rastlamadik. Bu nedenle bu calismada BB ve
MDB hastalarinda ve saglikli kontrollerde PLyi hacimsel ve islevsel agidan
karsilastirmay ve hastalarda PL hacmi ile bilissel islevler arasinda bir iliski
olup olmadigini kesitsel olarak incelemeyi amagladik.

YONTEM

Calismamizin 6rneklemi BB ve MDB tanili, remisyon déneminde bulunan
hastalardan ve saglikli bireylerden olusturulmustur. inént Univeristesi
Tip Fakultesi Psikiyatri Poliklinigi'ne 01/03/2020-30/06/2020 tarihleri
arasinda ayaktan basvuran ve bir psikiyatri uzmaninin degerlendirmesiyle
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi Besinci Baski'ya (DSM-
5'e) gore BB-1 otimik ve MDB remisyon donemi kriterlerini karsiladigi
belirlenen hastalar, sirasiyla, BB ve MDB hasta gruplarina dahil edilmistir
(13). Kontrol grubu ise, yas, cinsiyet, egitim ve el tercihi agisindan
hasta gruplari ile eslesen ve bilinen herhangi bir psikiyatrik bozuklugu
bulunmayan saglik calisanlarindan olusturulmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18 ile 65 yaslari arasinda olmak, en az
okuma-yazma bilme diizeyinde egitim gérmis olmak, mevcut durumda
detoksifikasyon gerektiren alkol-madde bagimliligina sahip olmamak, ek
bir psikiyatrik taniya sahip olmamak, herhangi bir kafa ici yer kaplayan
lezyon, inme &ykiisd, epilepsi, multipl skleroz gibi bilinen ek nérolojik
hastaliga sahip olmamak, viicutta manyetik rezonans gériinttileme (MRG)
yapilmasina engel teskil edebilecek bir unsura (kalp pili, stent, protez,
implant vs.) sahip olmamak ve bir kafa travmasi sonucunda 10 dk'dan
fazla biling kaybi yasama 6yksiine sahip olmamak olarak belirlenmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalar, birden fazla hastalik dosnemi gecirmis ve
medikal tedavisine devam edilen 6timik hastalardan olusmakta idi.

Orneklem buyukligi analizi BB, MDB ve kontrol gruplarinin PL
hacimlerinin %95 gliven diizeyinde (alfa=0,05) ve %80 gii¢ ile (beta=0,20)
karsilastirilabilmesi igin etki buyuklugi 0,41 olarak 6ngérildugiinde
gruplarda asgari 21 katilimcinin yer almasi gerektigini géstermistir. Bu
dogrultuda, calismamiza, her grupta 21 katilimci olmak tizere toplamda
63 katihmci dahil edilmistir.

Tum katilimcilar gonilli onam formunu imzalamis ve ¢alismamiz Helsinki
Bildirisinde belirtilen etik prensiplere uygun olarak yurGtulmustar.
Calisma protokoll, Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
19/02/2020 tarihli ve 2020/39 sayili kararla onaylanmistir.

Veri Toplama Siireci

Tum gruplara sosyodemografik bilgi formu ve ek olarak PL islevini
degerlendirmek lizere isaretleme testi (iT), bir psikiyatri uzmani tarafindan
yaklasik olarak 30-45 dakikalik bir sire icinde uygulanmustir. Ayrica tim
katiimcilara gériismeci tarafindan el tercihini belirleme amaci ile el tercih
anketi uygulanmis (14) ve sonug itibariyle tum katiimcilarin sag elini
tercih ettikleri belirlenmistir.

Bulut Tabanl Beyin Manyetik Rezonans Goriintii
Segmentasyonu-Parselasyon Sistemi Goriintiileme Prosediirii
Tim katihmcilarin MRG islemleri, inont  Universitesi Turgut Ozal
Tip Merkezi Radyoloji Anabilim Dal’'nda 32 kanalli bas-boyun koili
kullanilarak, 3 Tesla MRG cihazinda (Siemens Skyra, Erlangen, Almanya)
gerceklestirilmistir. Yanhs 6l¢im veya sonucglardan kaginmak igin
katiimcilara cekim esnasinda hareketsiz olmalari gerektigi telkin
edilmistir. Her bir katiimcida ilk asamada parankimal patolojilerin
(tumor, enfarkt, vaskiler malformasyon vs.) dislanmasi amaciyla aksiyel
T2 agirlikh FLAIR sekans (TR: 3510 ms, TE: 100 ms, kesit kalinhgi: 4 mm,
matriks: 203x320, FOV: 225 mm) ve sonraki asamada ise hacimsel analiz
kapsaminda sagittal T1 agirlikli 3D MPRAGE (Magnetisation Prepared
Rapid Acquisition Gradient Echo) sekansi elde edilmistir (TR: 2300 ms,
TE: 2,32 ms, FOV: 240 mm, matriks: 256x256, kesit kalinhigi: 0,9 mm) (Sekil
1). Toplam gorintileme stresi yaklasik 6 dakika 26 saniye idi. Cekim
isleminden sonra volimetrik veriler, ana cihaz konsoliinden bir harici
bellek vasitasiyla kisisel bir bilgisayara aktariimis ve bir yaziim programi
(DtiStudio) kullanilarak her bir katilimciya ait rehber (hdr) ve gériintu
(img) analiz formatlari olusturulmustur.

Calismamizda parietal lob Olglimleri  MRICloud yontemi ile
gerceklestirilmisti.  MRICloud, yuksek islem kapasiteli, otomatik
beyin MRG segmentasyonu ve niceliksel analitik 6lctimler yapabilen
noroinformatik bir platformdur (15). Calismamizda, MRICloud, volim
Olcimi icin manuel yontemlerde oldugu gibi anatomik sinirlarin
belirlenmesini ve dolayisiyla toplam kafa hacminin duzeltici olarak
alinmasini gerektirmeyen pratik kullanimi sebebi ile tercih edilmistir
(15). Her katilimcr icin ayri ayri olusturulan formatlar, uzaktan bir arayiiz
vasitasiyla, programin temelindeki sablon goriintiileri otomatik olarak
volimetrik analize tabi tutan Ucretsiz ag tabanli bir module (www.
mricloud.org) yuklenmistir. Beyinde bes ayr seviyede otomatik olarak
hesaplanan voltimetrik sonuglar sistem tarafindan ayri bir dosya halinde
gonderilmistir (Sekil 1).

Sosyodemografik Bilgi Formu

Tarafimizca olusturulan sosyodemografik bilgi formu kapsaminda
katiimailarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim seviyesi, calisma
durumu, aile tipi, gelir durumu, sigara/alkol/madde kullanimi, ailedeki
psikiyatrik hastalik oykust, norolojik hastalik 6ykust, kafa travmasi
oykusu, el tercihi, mevcut psikiyatrik hastaligin (varsa) suresi, hastaligin
baslangi¢ yasi, hastane yatisi 6ykusu, ilag kullanim 6ykist ve manik/
depresif atak 6ykusu bilgileri sorgulanmustir.
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Sekil 1. Aksiyel T2 FLAIR (a), sagittal T1 MPRAGE (Magnetisation Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo) (b) voliimetrik goruntuler.

isaretleme Testi

Bilissel Potansiyeller icin N&ropsikolojik Test (BILNOT) Bataryasi sag PL ile
iliskili islevleri degerlendiren bir noropsikolojik testtir (16,17). Bu kapsamda
calismamizda PL islevini degerlendirme araci olarak iT tercih edilmistir. IT,
Weintraub ve Mesulam tarafindan 1985'te gelistirilmistir (18). isaretleme
testinin Turkge versiyonunun eriskinlerden olusan 6rneklemdeki gtivenirlik
calismasi Cantez ve ark. tarafindan yapilmis (19) ve standardizasyonu
BILNOT Bataryasi kapsaminda gozden gecirilmistir (16). Bu baglamda T,
ilgili arastirma-gelistirme ¢alismalari sonucunda standardize edilmis olan
uygulama ve puanlama yonergeleri uyarinca gerceklestirilir (20).

iT'nin motor, duyusal ve giidisel bilesenler olmak tzere (ic alt bileseni
bulunmaktadir. Motor bilesen uyaricilarin taranmasi ve bulunmasi
ile ilgili iken, duyusal bilesen algisal hatalarla, gudusel bilesen ise
duygusal &zelliklerle ilgilidir (16). Motor bilesen, iT'de IT1 olarak ifade
edilmekte olup, isaretlenen hedef sayisini géstermektedir. Motor bilesen,
mekandaki uyaricilarin taranmasini ve bulunmasini icermektedir. Duyusal
bilesen, iT'de T2, iT3 ve iT4 seklinde ifade edilmektedir. iT2 atlanan hedef
sayisini, iT3 yanlis isaretlenen hedef sayisini ve iT4 toplam hata sayisini
gostermektedir. Duyusal bilesen ile ilgili bozukluklar, mekan algisinda
bozulmalara ve uyaricilarin fark edilememesi gibi sorunlara, arama-
tarama ve yénelim kabiliyetlerinde bozulmalara yol acabilir. iT5 olarak
ifade edilen gudusel bilesen ise, katilimcilarin tarama stiresi puanlarini
gostermektedir. Bu bilesenin mekandaki olaylarin duygusal degeri ile
baglantili oldugu dusuntlmektedir (17).

iT, duzenli harfler, dizensiz harfler, dizenli sekiller ve diizensiz sekiller
olmak tzere A4 boyutundaki kagitlar tizerinde hazirlanmis dért adet alt
testten olusmaktadir. Her bir alt test icin IT1, IT2, IT3, iT4 ve iT5 degerleri
hesaplanmaktadir. IT’nin uygulama siiresi yaklasik 20 dakikadr.

istatistiksel Analiz

Calismamizda veri toplama araci olarak kullandigimiz bilgi formlarindan
elde edilen veriler kontrol edildikten sonra, ilgili istatistiksel analizlerin
IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik Paket Programi (SPSS) striim 23.0
(Statistical Product and Service Solutions for Windows, Version 23.0,
IBM Corp., Armonk, NY, US, 2015) yazihm programi kullanilarak
gerceklestirilmesi amaciyla bilgisayar ortamina aktarilmistir. Toplanan
arastirma verilerinden elde edilen tanimlayici istatistikler, normal
dagilima uydugu belirlenen sayisal degiskenler durumunda ortalama
+ standart sapma degerleri, normal daglima uymadig belirlenen
sayisal degiskenler durumunda ise ortanca ve minimum-maksimum
degerleri, kategorik degiskenler durumunda ise sayi ve ylizde degerleri
ile ifade edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnov normallik testi aracihgiyla degerlendirilmistir.
ikili karsilastirmali analizlerde verinin dagihim 6zelliklerine gére siirekli
degiskenler durumunda t testi ya da Mann-Whitney U testi, sureksiz
degisken durumunda ise ki-kare testi uygulanmistir. ikiden fazla grubu
iceren karsilastirmalarda ise yine veri dagilimina gore tek yonli varyans
analizi ya da Kruskal-Wallis varyans analizi uygulanmistir. Bunun yaninda
sonuglarda yanliliga yol agmamak icin, calisma gruplari arasinda PL hacim
karsilastirmalari toplam beyin hacmi karistirici degisken olarak alinarak
(toplam beyin hacmine gére PL hacimleri kontrol edilerek) genellestirilmis
dogrusal modeller cercevesinde analiz edilmistir. Ek olarak, degiskenler
arasindaki iliskinin belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi ya da
Spearman Rho korelasyon katsayisi kullanilmistir. Tim analizlerde p<0,05
degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya her bir grup icin 21'er olmak tzere toplamda 63 katiimci
dahil edilmistir. BB, MDB ve kontrol gruplarinda ortalama yas sirasiyla
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41,95413,3, 42,86+14,6 ve 39,29+8,5 yil olarak hesaplanmistir. Her bir
grupta 11 (%52,54) kadin ve 10 (%47,6) erkek hasta yer almistir. Yas ve
cinsiyet bakimindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. BB
hastalarinin 19'u (%90,5) kombine tedavi aliyorken, MDB hastalarinin ise
13'U (%57) antidepresan monoterapisi ve sekiz (%38,2) kombine tedavi
almaktaydi. BB hastalarinda 2-5 adet depresif epizot geciren hasta sayisi
13 (%62) ve 2-5 adet manik epizot geciren hasta sayisi 14 (%66,7) iken,
MDB hastalarinda 10 (%47,6) hasta tek epizot gecirmisti. Katilimcilarin
sosyodemografik ve psikiyatrik hastalik durumlarina ait 6zelliklerinin
gruplara gore dagilimi Tablo 1'de verilmistir.
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Hem BB hem de MDB tanili hasta grubunda her iki hemisferde PL
hacminin kontrol grubundan anlamli bicimde daha dusuk oldugu tespit
edilmistir (sag PL hacmi icin p=0,015; sol PL hacmi icin p=0,001). Hasta
gruplari arasinda ise PL hacimleri acisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (Tablo 2).

Toplam beyin hacmi karistirici degisken olarak alindiginda bipolar ve
depresyon hasta gruplarinda sol PL hacmi kontrol grubunda &lciilen
sol PL hacminden anlamli bicimde daha dustktu (sirasiyla; p<0,001 ve
p=0,001). BB ve depresyon hasta gruplari arasinda ise sol PL hacimleri

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerinin ve psikiyatrik hastalik durumlarina ait ézelliklerin karsilastiriimasi
\ BB MDB Kontrol p*
Yas (OrtalamazSS) 41,95+13,3 42,86+14,6 39,2985 0,630
n (%) n (%) n (%) p°
o Kadin 11 (%52,4) 11 (%52,4) 11 (%52,4)
Cinsiyet 1,000
Erkek 10 (%47,6) 10 (%47,6) 10 (%47,6)
alisiyor 16 (%76,2 14 (%66,7 2 (%9,5
Calisma durumu Galisy ( ) ( ) ( ) 0,001
Calismiyor 5(%23.8) 7 (%33,3) 19 (%90,5)
Okuryazar 2 (%9,5) 2 (%9.5) 0
ilkokul 6 (%28,6) 4(%19,0) 1(%4,8)
Egitim durumu Ortaokul 1 (%4,8) 4(%19,0) 1(%4,8) 0,189
Lise 4(%19,0) 4(%19,0) 6 (%28,6)
Universite 8(%38,2) 7 (%33,3) 13 (%61,9)
Evli 12 (%57,1) 11 (%52,4) 15 (%71,4) 0,323
Medeni durum Bekar 8(%38,1) 6 (%28,6) 3(%14,3)
Dul 1(%4,8) 4(%19,0) 3(%14,3)
o Var 8(%38,1) 7 (%33,3) 4(%19,0) 0,478
Aile 6ykusu
Yok 13 (%61,9) 14 (%66,7) 17 (%81,0)
. iciyor 11 (%52,4) 7 (%33,3) 13 (%61,9) 0,169
igara -
& icmiyor 10 (%47,6) 14 (%66,7) 8(%38,1)
, Sag 21 (%100) 21 (%100) 21 (%100) 1,000
Dominant el
Sol 0 0 0
o Var 20 (%95,2) 12 (%57,1) 0
Yatis 6ykuist -
Yok 1(%4.8) 9 (%42,9) 21(%100)
Yok 0 0 21 (%100)
, o AD 0 13 (%61,9) 0
Mevcut Medikal Tedavi Tuirt -
DDD 2 (%9,5) 0 0
Kombine tedavi 19 (%90,5) 8(%38,2) 0
Yok 3(%14,2) 0 21(%100)
B - Tek Epizod 5(%23,8) 10 (%47,6) 0
Gegirilen Depresif Epizod Sayisi - -
2-5 Epizod 13 (%62,0) 8 (%38,1) 0
>5 Epizod 0 3(%14,3) 0
Yok 0 21 (%100) 21 (%100)
Gegirilen Manik Epizod Sayisi Tek Epizod 7 (%33.3) 0 0 -
2-5 Epizod 14 (%66,7) 0 0
2: Student-t Testi, °: Ki-kare Testi.
AD: Antidepresan, BB: Bipolar Bozukluk; DDD: Duygudurum dengeleyici; MDB: Major Depresif Bozukluk
Tablo 2. BB, MDB ve kontrol gruplarinda PLH karsilastiriimasi
BB MDB Kontrol
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) p*
Sag PLH 43690? 47358 57813° 0.015°
(mm?3) (36193-58555) (36829-141017) (31976-136145) '
Sol PLH 429612 440172 61025° 0.001°
(mm?3) (36421-69755) (34923-141033) (35520-198175) !

Kruskal-Wallis H testi; ikili karsilastirmalar (a : BB ve MDB, kontrolden farkli, b ; BB kontrolden farkli),

BB: Bipolar Bozukluk; Max: Maximum; MDB: Major Depresif Bozukluk; Min: Minimum; PLH: Parietal lob hacmi.
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Tablo 2.1. Toplam beyin hacmi karistirici degisken olarak alindiginda gruplar arasinda sol ve sag parietal lob hacminin karsilastiriimasi*

Grup Ort. + Std. Hata %95 GA
Bipolar Bozukluk 43958,1 + 5659,73 [32865,23- 55050,96]

Sol PLH Depresyon 49431,81 £ 5659,73 [38338,94- 60524,68]
Kontrol 75364,38 £ 5659,73 [64271,51- 86457,25]
Bipolar Bozukluk 44652,29 + 5807,58 [33269,64- 56034,93]

Sag PLH Depresyon 56274,14 + 5807,58 [44891,5- 67656,79]
Kontrol 78502,38 + 5807,58 [67119,73- 89885,03]

*Genellestirilmis dogrusal model.
GA: Guven araligl; Ort: Ortalama; Ort: Ortalama; PLH:

Parietal Lob Hacmi; Std. Hata: Standart hata.

Tablo 2.2. Toplam beyin hacmi karistirici degisken olarak alindiginda gruplar arasinda sol ve sag parietal lob hacmine dair ikili

karsilastirmalar*

Referans Grup Karsilastirma Grubu Ort. Arasi Fark 95% GA p
Bipolar Bozukluk Depresyon -5473,71 [-21161,4-10213,97] 0,494
Kontrol -31406,29 [-47093,97- -15718,6] <,001
Sol PLH Depresyon Bipolar Bozukluk 5473,71 [-10213,97- 21161,4] 0,494
Kontrol -25932,57 [-41620,25- -10244,89] 0,001
Kontrol Bipolar Bozukluk 31406,29 [15718,6- 47093,97] <,001
Depresyon 25932,57 [10244,89- 41620,25] 0,001
Bipolar Bozukluk Depresyon -11621,86 [-27719,35- 4475,64] 0,157
Kontrol -33850,1 [-49947,59- -17752,6] <,001
Sag PLH Depresyon Bipolar Bozukluk 11621,86 [-4475,64- 27719,35] 0,157
Kontrol -22228,24 [-38325,73- -6130,74] 0,007
Kontrol Bipolar Bozukluk 33850,1 [17752,6- 49947,59] <,001
Depresyon 2222824 [6130,74- 38325,73] 0,007
*Genellestirilmis dogrusal model.
GA: Guven aralig; Ort: ortalamala; PLH: Parietal Lob Hacmi..
Tablo 3. isaretleme Testi'nden alinan puanlarin BB, MDB ve kontrol gruplarinda karsilastiriimasi
BB MDB Kontrol p*
Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)
iT1 58 (36-60) 60 (53-60) 60 (59-60) 0,001®
iT2 2(0-24) 0(0-7) 0(0-5) 0,001°
Diizenli Harfler iT3 0(0-1) 0(0-1) 0(0-4) 0,788
iT4 2(0-24) 0(0-8) 0(0-9) 0,001°
iT5 157 (84-737) 211 (80-772) 107 (68-240) 0,001°
i1 59 (53-60) 60 (53-60) 60 (60-60) 0,001°
iT2 1(0-22) 1(0-29) 0(0-3) 0,001°
Duzenli Sekil iT3 0(0-25) 0(0-26) 0(0-3) 0,206
iT4 2 (0-47) 1 (0-55) 0(0-6) 0,001
iT5 155 (76-342) 167 (67-500) 87 (50-170) 0,001
iTl 59 (41-60) 59 (39-60) 60 (60-60) 0,001°
iT2 1(0-19) 1(0-21) 0(0-4) 0,001°
Diizensiz Harfler iT3 0(0-0) 0(0-2) 0(0-4) 0,601
iT4 (0-19) 1(0-21) 0(0-8) 0,001°
iT5 180 (73-623) 177 (81-360) 106 (54-180) 0,0012
i1 60 (54-60) 60 (52-60) 60 (60-60) 0,017¢
iT2 0(0-9) 0(0-13) 0(0-1) 0,006¢
Diizensiz Sekil iT3 0(0-9) 0(0-5) 0(0-1) 0,351
iT4 0(0-18) 0(0-18) 0(0-2) 0,006¢
iT5 144 (69-378) 138 (53-325) 75 (46-138) 0,001
Toplam i1 234 (191-266) 239 (208-240) 240 (236-240) 0,001°
iT5 622 (315-2048) 651 (281-1634) 384 (228-728) 0,001

*: Kruskal Wallis H Testi, min: minimum, max: maksimum.

2: BB ve MDB kontrolden farkli, *: BB kontrolden farkli, c: MDB kontrolden farkli.
BB: Bipolar Bozukluk; iT1: isaretlenen hedef saylsl; iT2: Atlanan hedef sayisl; iT3: Yanlis isaretlenen harf sayisl; iT4: Toplam hata sayisi; IT5: Tarama siiresi ;

MDB: Major Depresif Bozukluk; min: Minimum.

max: Maksimum;
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Tablo 4. Hastalarda PL hacimleri ile isaretleme Testi'nden (iT) aldiklari ortanca puanlar arasindaki iliski
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SAG PL SOLPL
r p* r p*
iTl 0,150 0,240 0,314 0,012
iT2 -0,140 0274 -0,329 0,009
Diizenli Harf iT3 -0,152 0,234 -0,229 0,071
iT4 -0,141 0,271 -0,335 0,007
iT5 -0,323 0,010 -0,510 0,001
iTl 0,053 0,678 0,198 0,120
iT2 -0,125 0327 -0,311 0,013
Diizenli Sekil iT3 -0,191 0,133 -0,341 0,006
iT4 -0,189 0,139 -0,371 0,003
iT5 -0,283 0,025 -0,506 0,001
iT 0,154 0,229 0,203 0,110
iT2 -0,131 0,305 -0,252 0,046
Duzensiz Harf iT3 -0,062 0,631 -0,304 0,016
iT4 -0,131 0,307 -0,261 0,039
iTs -0,331 0,008 -0,536 0,001
iT -0,143 0,264 -0,026 0,839
iT2 0,041 0,750 -0,066 0,606
Duzensiz Sekil iT3 -0,143 0,263 -0,232 0,068
iT4 -0,027 0,833 -0,124 0,332
iT5 -0,274 0,030 -0,414 0,001
Toplam m 0177 0,166 0,291 0,020
iT5 -0,329 0,008 -0,532 0,001

Spearman’s Rho Korelasyon Katsayisl, r: Korelasyon katsayisi.

iT1: Isaretlenen hedef sayisi; IT2: Atlanan hedef sayisi; IT3: Yanlis isaretlenen harf sayisi; IT4: Toplam hata sayisi; IT5: Tarama siiresi; PL: Parietal Lob

benzerdi (p=0,494). Toplam beyin hacmi karnstirici degisken olarak
alindiginda bipolar ve depresyon hasta gruplarinda sag PL hacmi kontrol
grubunda olgiilen sag PL hacminden anlamli bigcimde daha dustktu
(strastyla; p<0,001 ve p=0,007). Bipolar bozukluk ve depresyon hasta
gruplari arasinda sol PL hacimleri benzerdi (p=0,157) (Tablo 2, Tablo 2.1 ve
Tablo 2,2). Yani toplam beyin hacmi karistirici degisken olarak alindiginda
(toplam beyin hacmine gére PL hacimleri kontrol edildiginde) PL hacmi
bakimindan gruplar arasindaki karsilastirmalarda énemli bir degisiklik
gbzlenmemisti.

Diizenli harf, diizenli sekil, diizensiz harf alt testlerinin IT1 ve toplam IT1
ortanca degerlerinin, BB grubunda kontrol grubundan anlamli olarak
daha dustk oldugu tespit edilmistir (her biri icin p<0,05). Yine, duizensiz
sekil alt testinin IT1 ortanca degerinin MDB grubunda kontrol grubundan
anlamli olarak daha dustik oldugu saptanmistir (p=0,01).

Diizenli harf, dizenli sekil ve diizensiz harf alt testlerinin iT2 ve iT4
ortanca degerlerinin BB grubunda, kontrol grubundan anlamli olarak
daha yuksek oldugu tespit edilmistir (her biri icin p<0,05). Duzensiz
sekil alt testinin iT2 ve diizenli sekil ve diizensiz sekil alt testlerinin iT4
ortanca degerlerinin MDB tanili hastalarda kontrol grubundan anlamh
derecede daha yuiksek oldugu bulunmustur. Duzenli harf, duizenli sekil,
diizensiz harf ve diizensiz sekil alt testlerinin iT5 ve toplam IT5 ortanca
degerlerinin hem BB hem de MDB tanili hastalarda kontrol grubundan
daha yuksek oldugu tespit edilmistir (her biri i¢in p<0,05). Bipolar
bozukluk ve MDB gruplarinda giidiisel bilesende kontrol grubuna goére
bozulma oldugu belirlenmistir. Diger taraftan, iT degerleri acisindan
hasta gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkhhk
saptanmamistir (Tablo 3).

Hastalarin sag PL hacimleri ile tim alt testlerinin iT5 ve toplam iT5
ortanca degerleri arasinda ters yonde zayif anlamh bir iliski oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin sol PL hacmi ile duzenli harfler alt testinin
iT5 ve toplam iT1 ortanca degerleri arasinda ayni yénde zayif anlamli
bir iliski bulunmustur. Sol PL hacmi ile diizenli harf alt testinin iT2 ve iT4
ve duzenli sekil ve diizensiz harf alt testlerinin iT2, iT3 ve iT4 ortanca
degerleri arasinda zit yonde zayif dizeyde anlaml bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Sol PL hacmi ile diizenli harfler, diizensiz harfler ve diizenli sekil
alt testlerinin iT5 ve toplam iT5 ortanca degerleri arasinda orta diizeyde,
diizensiz sekil alt testinin iT5 degeri ile ise zayif diizeyde zit yénde anlamli
bir iliski oldugu saptanmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Calismamizin 6nemli bulgularindan ilki, PL hacminin BB ve MDB tanili
hastalarda her iki hemisferde de kontrol grubundan daha dustik olmasi
ve hasta gruplari arasinda PL hacmi agisindan farkhlik bulunmamasidir.
Major depresif bozukluk veya BB'de PL hacmi ile ilgili olarak yapilmis
sinirli sayidaki ¢alismada MDB ve BB hastalarinda PL hacminin distik
oldugu gosterilmistir. Bu calismalardan birinde, manik veya depresif
dénem ayrimi yapilmaksizin BB-1 hastalarinin kontrol grubuna gére daha
dusuk temporoparietal lob hacmine sahip oldugu gosterilmistir (21). Yine
baska bir calismada, prodromal donem belirtilerinin yuksek duzeyde
oldugu kéti gidisli BB hastalarinda PLde gri madde dansitesinin kontrol
grubuna gore daha dustk oldugu bildirilmistir (22). Benzer sekilde, MDB
tanili hastalarda yapilan bir MRG calismasinda, PLde dustk gri madde
hacmi saptanmistir (23).

Bir fMRG calismasinda ise ¢zellikle MDB hastalarinda PLde azalmis
fonksiyon dikkati cekmistir (12). Bipolar bozukluk ve MDB tanili
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hastalarin depresif atak anindaki PL fonksiyonlarinin karsilastirildig baska
bir fMRG calismasinda da benzer sekilde Unipolar Depresyon'da Bipolar
Depresyon'a kiyasla 6zellikle sag inferiyor Pl'de fonksiyonel aktivitede
azalma gozlenmistir (24).

Bulgularimiz alan yazindaki ilgili bilgileri destekler niteliktedir.
Farkli olarak her iki hastaligin &timik oldugu dénemde PL hacim
ve IT performanslarinin saglikli kontrollerden daha diisik olmasi,
anatomik olarak PL hacminin bu hastalarda etiyoloji agisindan 6nemli
olabilecegine ve MDB ve BB'de bilissel fonksiyonlarda dusuklagtn
epizoda 6zgl durumsal (state) degil; surekli (trait) olabilecegine
isaret ediyor olabilir. Bunun yaninda toplam beyin hacmi karistirici
(covariate) degisken olarak alindiginda bile sonuglarda anlamli bir
degisiklik olmamis hem sag hem de sol parietal lob hacimleri hasta
gruplari arasinda benzer, kontrol grubuna gore ise anlamli derecede
distk bulunmustur. Bu bulgu, BB ve MDB hastalarinda saptanan PL
hacmindeki dusiklugin toplam beyin hacminden bagimsiz olarak,
parietal loba 6zgi bir hacimsel disiklik olabilecegini desteklemekte ve
sonuclarimizin 6nemini artirmaktadir.

Galismamizin diger bir 5nemli bulgusu, ortanca iT degerleri bakimindan
hasta gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmazken, BB tanili hastalarin
motor, duyusal ve gidusel bilesenlerde ve MDB tanili hastalarin duyusal
ve gudusel bilesenlerde kontrol grubuna gére daha kétl performans
gostermis  oldugunun bulunmasidir. MDBde IT performansinin
degerlendirildigi 6ncekicalismalardadadepresyon semptomatolojisinden
beklendigi sekilde MDB tanili hastalann tim alt testlerdeki T
performansinin gudtsel bilesende kontrol grubuna goére daha kotu
oldugu bulunmustur (25). Yine, BB'de iT performansinin degerlendirildigi
bir calismada da BB tanili hastalarin manik donemde duzensiz sekiller alt
testinde daha kotu performans gosterdikleri bulunmustur (26). Benzer
sekilde, IT'nin degerlendirme araci olarak kullanildig baska bir calismada,
atakta veya remisyonda olduguna bakilmaksizin BB tanili hastalarin hafif
dusuk performans gosterdigi bildirilmistir (27).

Galismamizda iT’nin tim alt 6lceklerinde gudisel bilesenle sag PL hacmi
arasinda ters yonde zayif diuzeyde anlaml bir iliski bulunmustur. Bu
bulgudan hareketle, sag PL hacmindeki azalmanin mekandaki olaylarin
duygusal degeri ile ilintili olan gtidusel bilesende bozulma ile zayif-orta
duizeyde iliskili oldugu soylenebilir. Ek olarak, sol PL hacmi ile glidisel
bilesen arasinda zayif-orta diizeyde, motor ve duygusal bilesenler ile ise
zayif diizeyde bir iliski oldugu, sol PL hacmi azaldik¢a her g bilesende
de bozulma olabilecegi séylenebilir. Hasta gruplarinda iT performanslari
ile PL hacimleri arasindaki iliskinin dustik dizeyde oldugunun bulunmasi,
orneklemin kucukligiune baglanabilir. Bununla birlikte ayni bulgu, BB
ve MDB tanili hastalarin remisyon déneminde parietal lobdaki hacim
dusuklGgtntn noropsikolojik test performansinda kétilesme ile iligkili
olabilecegini de dustindirmektedir.

Bu calismanin gii¢li yanlarindan biri; BB ve MDB hastalarinin 6timik
déneminde yapilmis olmasidir. Her iki klinik durumda da otimik
doénemde kalinti belirtilerin sik olarak gézlenmesi bu bozukluklarin
epizot anina 06zel olmadiklarina isaret etmektedir. Nitekim
sonuglarimiz, énceki benzer calismalarla uyumlu olarak hem BB hem
de MDB hastalarinda goézlemlenen yapisal PL degisikliklerini ve ek
olarak bu yapisal degisikliklerle bilissel fonksiyonlar arasindaki iligkiyi
gostermistir.

Galismamizin bir diger giiclii yani da 6zellikle PL hacmi ve IT sonuglar
acisindan her iki duygudurum bozuklugunun benzer 6zelliklere sahip
oldugu dusunuldigunde, BB ve MDB hastalarini birbirleri ile de
karsilastirmis olmasidir. Bu baglamda elde edilen sonucun, MDB ve
BB'nin benzer néropsikofizyolojik bir patogeneze sahip olabilecekleri
hipotezine katki saglayabilecegini diisinmekteyiz.
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Calismanin glgclu yanlari yaninda bazi kisithliklarr da s6z konusudur. Bu
kisithliklardan biri calismaya alinan hastalarin hastalik 6ncesi donemdeki
PL hacimlerinin bilinmemesidir. Dolayisiyla hastalik epizodu sonrasindaki
6timik dénemde PL hacimlerinin degisip degismedigi sorusuna bir yanit
verilememistir. Ayrica PL hacimleri ile iT performansi arasindaki iliskinin
yalnizca hastalarda bakilmasi da kisitliliklarimizdandir. Bunun igin BB ve
MDB hastalarinda PL hacimlerindeki degisimin incelendigi ve PL hacmi
ile IT performans arasindaki iliskinin kontrol grubu ile karsilagtirildigi
uzunlamasina calismalara ihtiyag vardir.

Alan yazinda ¢oklu ilag kullanimi ile azalmis gri cevher hacmi arasinda
iliskinin ortaya koyuldugu calismalarin yaninda (28), lityum gibi bazi
noroprotektif 6zellige sahip ilaglarin koruyucu 6zelliklerine dikkat ceken
calismalar da vardir (29). Ancak lityumun néroprotektif 6zelligi tizerine
yapilan arastirmalara yonelik olarak, lityum kullanim streleri, lityum ile
beraber kullanilan diger psikotrop ilaclar (polifarmasi) ve lityum kullanim
Oykusu (doz, sure, tedavi uyumundaki belirsizlikler) gibi karstirici
faktorlerin arastirma sonuclarinin yorumlanmasinda gticliklere neden
olabilecegine dair elestiriler getirilmektedir. Calismamiz BB ve MDB
hastalarinda hastaligin parietal lob hacmi tizerindeki etkilerini belirlemeyi
amagladigi ve lityumun nérojenez tizerindeki etkilerine dair calismalarin
sahip olmasi gereken metodolojik 6zelliklere (6rneklem buyuklugu gibi)
sahip olmadigindan, lityum kullaniminin parietal lob hacmi tzerindeki
etkileri ile ilgili olarak yapilacak analizlerin yanh sonuglara yol acabilecegi
dustnulerek bu konudaki sonuclara calismada yer verilmemistir. Ancak
yine de hastalarda lityum kullanimina ait verilerin bulunmuyor olmasi
calismamizin bir baska kisithhgidir. Lityum kullaniminin PL Uzerine
noroprotektif etkisini inceleyecek metodolojik desene sahip genis
orneklemli calismalara ihtiyag oldugu soylenebilir.

Daha oOnce yapillmis bazi norogorintileme c¢alismalarinda hacim
Slguimlerinin beyaz ve gri cevherde farklilik gésterdigi bildirilmistir (23).
Calismamizda bu ayrim gézetilmeksizin toplam hacmin ele alinmis olmasi
bir baska kisithlik olarak géze carpmaktadir. Son olarak ¢alismamizda
hacim 6l¢imunde kullanilan MRICloud yonteminin gegerliligine yonelik
endiseler de calismanin bir baska kisitlilig olarak degerlendirilebilir. Her
ne kadar glinimtizde hacmin otomatik, givenilir ve niceliksel olarak
degerlendirildigi MRG yazilimlar bircok hastaligin gérintiilenmesinde,
tani konulmasinda ve hastaliklarin dogasinin anlasiimasinda 6nemli
rollere sahip olsa da manuel yontemlere goére ozgulluklerinin disuk
olabilecegi 6ne strulmektedir (30).

Arastirmamizin  sonuglari, BB ve MDBnin  patofizyolojilerinin
anlasilmasinda ve bu hastaliklara ait néroanatomik ve islevsel belirteclerin
gelistiriimesinde PLnin &nemli olabilecegini vurgulamaktadir. PLnin
bu hastaliklar ve diger psikiyatrik hastaliklar baglaminda yeterince
arastinlmamis bir beyin bélgesi olmasi dolayisiyla, bu calismanin
bulgularinin fMRG gibi daha ileri gortintileme yontemleri kullanilarak
hastaligin seyrine ve prognoza olan etkisinin degerlendirildigi, daha genis
ornekleme sahip uzunlamasina calismalara ihtiyac vardir.
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