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ONSOz

‘Normal ve Major Depresyonlu Hasta Populasyonlarinda Duygusal Celiski Coziimlemenin
Beyindeki Fonksiyonel Lokalizasyonu ve Etken Noroanatomik Morfolojik Faktorlerin
Incelenmesi’ adli bu ¢alisma, Orta Dogu Teknik Universitesi Enformatik Enstitiisii’nden
Didem Gokegay’m yiiriitiiciiliigiinde 2009-2012 yillar1 arasinda gergeklestirilmistir. Yardimci
arastirmaci olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dali’'ndan Metehan
Cicek, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali’'ndan Halise Devrimci-
Ozgiiven, Cem Atbasoglu ve Meram Can Saka projede yeralmislardir. Calismamizda
beyindeki 6zel bir bolge olan Anterior Singulat Korteks iizerinde yapisal ve fonksiyonel
arastrmalar yapilmis, saglikli ve hasta populasyonlarm verileri Manyetik Rezonans
Goriintilleme yontemi ile Bilkent UMRAM merkezindeki 3T Siemens cihazinda toplanmastir.
Calismamiz Anterior singulat bdlgenin dorsal ve rostral kisminda normal ve hasta
populasyonlar arasinda islevsel farklar oldugunu gostermis, calismamizin masraflar1 109E081

nolu TUBITAK 1001 projesi olarak TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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OZET
Diinya Saglik Orgiitii’niin a¢iklamalarma gére depresyon diinya ¢apinda 120 milyondan fazla

insan1 etkisi altina almis olan ve kimi zaman intiharla sonuglanabilen, dolayisiyla anlasilmas1
onem arzeden bir hastaliktir. Depresyon hastalarinin biligsel ve emosyonel fonksiyonlarinda
(or: geliski ¢oziimleme, dikkat, motivasyon, ve amaca yonelik islevler) pek ¢ok davranissal,
metabolik ve beyin aktivasyonu bozukluklar1 tespit edilmistir. Bu bozukluklarin énemli bir
kismi, prefrontal bolgedeki pek cok anatomik yapi ile direkt baglantilar1 olan anterior-singulat

kortekste lokalize olmus durumdadir.

Ote yandan, depresyonlu hastalarin beyinleri ile normal beyinler yapisal olarak
karsilastirildiginda, hastalarin beyinlerinde gozlenen en oOnemli farkliliklar, prefrontal
korteksin ve limbik sistemin karsilikli olarak baglantisi olan bdlgelerindeki (6r: amygdala,
hippocampus, parahippocampal girus, anterior singulat korteks, orbito-frontal korteks)
hacimsel azalmalardir. Bu farkliliklar bilinmekle birlikte, giiniimiizde morfolojik ve
fonksiyonel norogoriintiileme alaninda gelistirilmis en son teknikleri birarada kullanarak

depresyondaki yapisal ve islevsel sorunlar1 ayni anda ele alan ¢alisma pek azdur.

Projemizde norogoriintiilemedeki en son teknikler kullanilarak ve yeni teknikler gelistirilerek
onemli bir islevsel bozukluk olan duygusal-celiski ¢oziimlemenin depresyonlu hastalarin
beynindeki lokalizasyonu ve fonksiyonel sorunlarin olusmasinda etken olabilecek yapisal
faktorler incelenmektedir. MR goriintiilerinde anterior-singulat korteksin ve alt-bdlgelerinin
dokusal karakteristigi, T1, longitudinal relaksasyon zamani {izerinden arastirilmaktadir.
Buradaki bulgular, diger yapisal 0zellikler olan hacim ve korteks kalnhigi ile
iligkilendirilmektedir. Diger taraftan Anterior singulat korteks tarafindan iistlenilen duygusal
celiski coziimleme islevi, kendi gelistirdigimiz bir bilgisayar testi kullanmilarak fMR
gortintiileme ile arastirilmaktadwr. Saglikli ve depresyonlu bireylerdeki beyin aktivitesi

haritalar1 istatistiksel yontemlerle karsilastirilmaktadir.

Calismalarimiz sonucunda ii¢ temel bulguya ulagsmak miimkiin olmustur: 1. Saghkli
bireylerde Anterior singulat kortekstte Dorsal, Rostral ve ventral bolgelerde doku farkliliklar1
mevcuttur 2. Sagliklh bireylerde geliski ¢oziimleme islevi Dorsal ACC, uyaranin duygusal

degerlendirmesi Rostral ve Ventral ACC’de odaklanmistir. 3. Duygusal Celiski ¢6ziimleme
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testinde, hasta ve saglikli bireyler arasinda Rostral ACC, Dorsal ACC ve Orbitofrontal
kortekste beyin aktivitesi farkliliklart mevcuttur. Depresyonlu hasta sayisi arttirilabilirse,
hacimsel ve korteks kalinlig1 gibi yapisal farkliliklar1 da daha detayli olarak incelememiz

miumkiin olacaktir.



ABSTRACT
According to the World Health Organization, depression is a debilitating disease affecting

some 120 million people worldwide, sometimes even resulting in suicide. Many behavioral,
metabolic and brain activation disorders have been found in the cognitive and emotional
functions (ex: conflict resolution, attention, motivation, goal-oriented-behavior) of depressive
patients. An important fraction of these dysfunctionalities have been localized in the anterior-
cingulate cortex, which is connected to a multitude of anatomical structures in the prefrontal

lobe.

On the other hand, when the brains of depression patients and healthy controls are compared
morphologically, major differences in terms of volumetric reductions are found in the
patients' brains, mostly in regions in the prefrontal and limbic systems (such as: amygdala,
hippocampus, parahippocampal gyrus, anterior cingulate cortex (ACC), orbito-frontal cortex,
which are conjoined reciprocally. Although these differences have been reported for a while
now, there are very few depression studies which investigate the structural and functional
problems at the same time using the most recent technological developments in

neuroimaging.

In this project, we are investigating the localization of problems in emotional conflict
resultion in the depressive patients' brains, as well as the underlying structural factors using
existing state-of-the-art techniques as well as new techniques developed by us. Through the
newly intended structural technique, the structural charateristics of the anterior-cingulate
cortex will be investigated, based on the T1 longitudinal relaxation times. These findings are
being correlated with other structural measurements such as volume and cortical thickness.
On another front, we are studying the emotional conflict resolution process localized to the
anterior cingulate cortex through a new emotional conflict test that we have developed for
administration during fMRI. We then investigate the brain activity maps of the healthy and

depressed populations through statistical analysis.

At the end of our investigations, we were able to reach three principal findings: 1. In the
healthy brains, there exist tissue differences in the Dorsal, Rostral and Ventral compartments

of the ACC. 2. The conflict resolution process is centered at the Dorsal ACC of healthy
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population, while evaluation of the emotional stimuli is localized to the Rostral and ventral
Areas of ACC. 3. In the emotional conflict resolution test, helathy and depressed populations
show acitivity differences at the Rostral, Dorsal ACC as well as Orbitofrontal Cortex. If we
are able to increase the scans for depressed population, we will be able to investigate the

volume and cortical differences in more detail.



I. GIRIS

Major Depresif Bozukluk (MDB) diinya sagligim tehdit eden en dnemli hastaliklarin basinda
yer almaktadir. Uziintii, umutsuzluk, kendini ise yaramaz hissetme, sucluluk duyma,
isteksizlik, asabilik, yorgunluk, uykusuzluk, asir1 uyku, asir1 yeme yada istah kayb1 gibi bir
cok negatif durumun en az iki hafta siirmesiyle ortaya c¢ikan, insani intihara kadar
siiriikleyebilen bir hastaliktir. Depresyon bilissel aktiviteleri de olumsuz yonde etkiler.
Depresyon hastalar1 kolay karar veremez, dikkatlerini yaptiklar1 ise odaklayamaz, problem
cozmeleri veya okuma-yazma yapmalar: istendiginde hizli bir sekilde zihinsel yorgunluga
kapilirlar (Christensen, Griffiths, Mackinnon, & Jacomb, 1997). Bazi durumlarda hafiza kayb1
ve hatta konusma bozuklugu gosterdikleri bile olmustur (Ravnkilde, vd., 2002). Dolayisiyla
da dikkat gerektiren Go-NoGo, karar verme/degistirme gerektiren Wisconsin Kart Esleme
Testi ve celiski ¢oziimleme ya da uyumsuz durumu inhibe etmeyi gerektiren Stroop
Testlerinde basarisiz olurlar (Markela-Lerenc, Kaiser, Fiedler, Weisbrod & Mundt 2006).
Depresyon hastalar1 i¢in ¢eliski, stiregen negatif diisiinceleri ve giinliik aktivitelerini yerine
getirmelerini saglamak icin diisiinmeleri gereken diisiinceler arasinda olusur. Erickson vd.
(2005) depresyon hastalarmin iiziintli icerikli hedeflere mutluluk igerikli hedeflerden daha
kisa slirede cevap verdigini gostermistir, halbuki saglikli grup bunun tam tersi sekilde testi
cevaplandirmiglardir. Normalde saglikli bireylerin pozitif yonde bir meyli varken hastalarin

bunun tersine negatif yonde bir meyli var gibi gdziikmektedir.

Klinik olarak depresyonun 6l¢iimii ve teshisi Hamilton Depresyon skalasi ve Beck Depresyon
Envanteri ile yapilmaktadir. Ne yazik ki bu Ol¢limler, hastanin bizzat kendisinin ifadesi
dogrultusunda doldurulan anketler ile yapilmakta oldugundan, subjektiftir. Bu anketlerin
gecerliligi kanitlanmis olsa da daha objektif bir dlgiim yOonteminin gelistirilmesi, klinik
uygulama acgisindan c¢ok Onemlidir. METUNEURO Laboratuvarinda bitmis bir tez
calismasida (Basgoze, 2008; Danigsman: D. Gokgay), bilgisayarda gelistirilen bir duygusal
celiski ¢Ozlimleme testi, Hamilton 06lgegi ile orantili olarak depresyon diizeyini

belirleyebilmektedir.

Diger taraftan, literatiirde son 10 yildir major depresyon hastaliginin beyindeki yapisal ve
fonksiyonel alt yapisi ayrintisiyla arastirilmaktadir. Depresyon hastalarinda ACC,
Hippokampus ve Amigdala’da hacim azalmasi (Koolschjin et. al: 2009), ACC’nin alt



bolgelerinde gri madde farklilagsmasi (Chana, 2003) simdiye kadar iizerinde durulmus olan
yapisal farkliliklardir. Ayrica Depresyon hastalarinda Rostral Singulat Korteks (Rostral
ACC) hacminin diisiik oldugunu gosteren bircok calisma bulunmaktadir (Ballmaier, et al.,
2004; Abe et.al, 2010). Fonksiyonel ¢alismalar da ACC’nin yapisal farkliliklarmin islevsel
sorunlar1 tetikleyebilecegine isaret etmektedir. Negatif yliklii duygularin merkezi kabul edilen
amigdala (LeDoux, 2000) ile ACC’nin fonskiyonel olarak birbirlerine bagimli oldugu ve hatta
rostral ACCnin amigdalanin siire§en negatif duygu iiretimini inhibe ederek dengede tuttugu
one siirtilmektedir (Oler, Quirk & Whalen, 2009). Depresyonlu hastanin {iziintii durumu
artmigken Rostral ACC aktivasyonunun azaldigi, dolayisiyla da ACC’nin amigdalay: inhibe
etme gorevini yerine getirememesi sonucunda hastanin negatif duygu durum icinde kaldig:
iddia edilmektedir. Rostral ACC hacmi bu hastalarda az ise gri madde azlig1 dolayisiyla
sinirsel aktivite de azalacagindan amygdala-ACC arasindaki baglantinin zayiflayacagi ve
sonucunda ACC’nin amigdala negativitesini inhibe edemez hale gelip ve hastanin disforik bir

dongii i¢ine girecegi savlanabilir.

Arastirmamiz, yukarida saydigimiz bilgiler 15181nda, su hedeflere odaklanmstir:

1. Temel biligsel yonetici islevlerini iistlenen Anterior singulat korteks (ACC) ve bu korteksin
alt bolgeleri, depresyon hastalarinda yapisal farklar gostermekte midir?

2. Duygusal ¢eliski ¢oziimleme islevi, saglikli ve hasta bireylerde beyinde nerelerde lokalize
olmaktadir ?

3. Anterior singulat korteksin faaliyetleri, duygusal ¢eliski ¢coziimleme islevinde depresyon

hastalarinda beyin aktivitesi farklarina neden olmakta midir?

Bu sorular1 cevaplamaya yonelik olarak, arastirmamizda MR goriintiileme ile ACC’nin
yapisal ozelliklerini arastirdik. Ayrica fMR ve dinlenim durumu MR goriintiileme (RSfMRI)
ile ACC’de islevsel beyin aktivitesi farklar1 olup olmadigini inceledik.

Hali hazirdaki veri isleme teknolojisindeki sorunlar, ACC ve alt bolgelerinin ayrintili bir
sekilde arastirilmasi i¢in yetersiz kalmaktaydi. Dolayisiyla yapisal arastirmalarda bir yenilik
olarak coklu FLASH sekanslarindan T1 doku kestirimi yaptik, bunun i¢in kendi yazilimimizi
irettik. Foksiyonel MR goriintiilerinden beyin aktivitesi kestirimi i¢in de Laplacian
Eigenmaps yontemini kullandik ve kendi yazilimimizi iirettik. METUNEURO’da gelistirilen

duygusal celiski ¢ozlimleme testini fonksiyonel MR goriintiileme teknigi ile uyumlu hale
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getirdik ve hem saglikli hem hasta bireylerin bu davramigsal teste MR ortaminda
katilabilmesini sagladik. Boylece teknik agidan yenilik¢i yaklagimlar kullanarak Anterior
Singulat Korteksin (ACC) beyindeki yapisin1 ve fonksiyonel gérevini hem saglikli hem de

hasta bireylerde ayrintili olarak inceleme imkan1 bulduk.

Il. GENEL BIiLGILER

Depresyon neredeyse 2500 yildan beri bilinen bir hastaliktir. Ancak 6nemi ve yayginlig: ile
ilgili bilgilerimiz ¢ok yenidir. Depresyonun yasam boyu yayginhgi kadinlarda % 10-25,
erkeklerde % 5-12, nokta yayginhigi ise % 4-6 dir (Kessler ve ark. 1994). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) depresyonu “diinya ¢apmnda en acil saglik sorunlar1 listesi’nde ddrdiincii srraya
koymustur (Goldberg ve ark. 2000) ve 2020 yilma kadar en ¢ok yeti yitimine neden olan
hastaliklar arasinda ikinci siray1 alacagi dngoriilmektedir (Murrey ve Lopez 1996). Hastalik,
en Onemli giinliik islevlerimizden biri olan ¢eliski ¢oziimlemede ciddi sorunlara neden
oldugundan, ekonomik a¢idan da Onemli bir kayip yaratmakta, hastalarin isgiiclinii

disiirmekte, yada ¢alismasini imkansiz hale getirmektedir.

Celiski ¢oziimleme biligsel sistemimizdeki ylriitiicii islevlerden biridir. Bu sayede insanlar
cevreye uyum saglayabilir, giinlilk yasamsal faaliyetlerini diizgiin sekilde yerine getirebilirler
(Botvinick, Braver, Barch, Carter, & Cohen, 2001). Yiiriitiicli islevlerin ozellikle prefrontal
korteks tarafindan Ustlenildigi, ayrica aktivasyon odaklarinin anterior singulat kortekste
bulundugu bilinmektedir. Depresyon hastalarinda celiski ¢6ziimleme ile ilgili bozukluklar ve
ozellikle beyindeki on singulat korteks bolgede hem morfolojik hem de aktivasyon azligina
dayali farkliliklar gdzlenmistir (Drevetz, 2000). Bu hastalarda duygusal ¢eliski ¢oziimleme ile
ilgili noral devrelerdeki sorunlar, hastalarin giincel aktivitelerinde islev bozukluklarima neden
olabilir. Depresyon hastalarinda ¢eliski ¢oziimlemenin Onemi, depresyon skalasi olan
Hamilton 6lgegi ile celiski ¢dziimleme performansmin korele ¢ikmasindan anlagilmistir
(Basgoze ve ark., 2011). Bu nedenle ¢alismamizda hem anterior singulat bolgenin yapisal
farkliliklar1 hem de bu bdlgenin c¢eliski ¢ozme testindeki fonksiyonel farklar:

arastirilmaktadir.
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I1.1. Anterior singulat bolgenin yapisi ve islevleri:

Prefrontal korteksin isleyisine baktigimizda, bu bdlgenin bir kismi, limbik sistem ic¢inde
yeralmakta olan anterior-singulat korteks (ACC) (yada On Singulat Korteks, OSK) ile dikkat,
motivasyon, ve amaca yOnelik davramiglarda etkilesimli olarak c¢aligmaktadir. ACCnin
fonksiyonlar1 anatomik yapisma gore kategorilere ayrilabilir: On bdlgesinin yiiriitme ve
diizenleme, arka bolgesinin degerlendirme, dorsal bolgesinin (BA' 24b’-c’, 32) bilis ve
ventral bdlgesinin de (BA 25, 33) duygulardan sorumlu oldugu iddia edilmektedir (Bush, vd.,
2000) (Sekil 1). Ayni zamanda Subjenual ACC’ninin duygularla, Dorsal ACCnin ise dikkatle

ilgili islemlerden sorumlu oldugu 6ne siirtilmiistiir (Hirayasu, vd., 1999).

Kaudal OSK | Dorsal Kisim
(BA 24" & 32'nin arka i
kismi)

Rostral OSK
(BA 24, 32)

Korpus Kallosum

— S\
Ay

o :_n\‘j i
KJ ,‘/1’.-"- 4

T

A

2

Prejenu OSK =
(BA 24a)

NS
\'--‘?_'_ o ,//

Subjenu OSK (BA 25)

VemratK151m i

Sekil 1. On Singulat Korteks (Bush, vd., 2000)
Goriintilleme caligmalar1 gostermektedir ki ACCnin biligsel kismi (dorsal) daha ¢ok dikkat
konusunda 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu bdlgenin Lateral Prefrontal Korteks (LPFK),
paryetal korteks, premotor ve siiplemanter motor bolgeleriyle dahili baglantis1 bulundugu
gozlemlenmistir. Ote yandan ACCnin duygusal kisminm (rostral-karin, BA 24 a-c, 32, 25)
amigdala, periakeduktal gray, akumbens cekirdegi, hipotalamus, 6n insula, hipokampiis ve

orbito-frontal korteks (OFC) ile baglantilar1 oldugu saptanmistir (Devinsky, Morrell, & Vogt,

' BA: Broadmann Alani
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1995). Dolayisiyla, ACCnin biligsel kismmin duyumsal assosiyasyon korteksine, duygusal

kisminin ise limbik yapilara erisimi oldugunu soyleyebiliriz.

Ayrica, Prejenu ACC’nin frontal ve limbik yolaklar1 arasindaki bagintiy1 kolaylastirdig: iddia
edilmektedir. Mayberg vd. (1999) negatif duygudurum ve bilissel aktivitelerin yavaslamasi
arasindaki bagimntiyr anlamak icin duygu ve bilisin nasil etkilestigini gdsteren bir model
olusturmuslar, kortikal ve limbik yolaklar arasinda ¢ift tarafli bir iliski oldugunu tesbit

etmislerdir (Sekil 2). Dolayisiyla bu iki yolagm birbirinden bagimsiz calismadig:

diistiniilmektedir.
DIKKAT — BiLi$ _______ N
/ (dorsal OSK) DLPFK
Duygu
durum ( )
ISTEMDISI —
OTONOMIK &
DUYGULANIM -
ANIM | ______ N
(ventral OSK) AMIGDALA

Sekil 2. Mayberg vd.nin duygu durumu modeli (1999)

Saglikli deneklerde anterior-singulatin rollerini arastiran ve dorsal bolge ile rostral/ventral
bolgenin farkli islevler {istlendigini dogrulayan ndrogériintiileme c¢alismalari mevcuttur.
Yaygm bir kani, ACCnin dorsal kisminda ¢eliski gézlemleme islevinin lokalize oldugu,
celiskili durumlar tespit edildigi anda, dorsolateral prefrontal korteksle (DLPFC) olan
baglantilar kullanilarak, ¢eliskiyi ¢6ziimleme islevinin DLPFC'ye havale edildigi seklindedir.
Ornegin say1 saymali bir ¢eliski ¢oziimleme deneyinde (Bush 1998) Dorsal ACC'nin sadece
biligsel islev iistlendigi gosterilmistir. Standart Stroop testi ¢eliski ¢oziimlemeyi 6lgmek i¢in
tasarlanmig cok bilinen bir biligsel deneydir. Bu deneyde deneklere oncelikle kendiyle ayni
renkte yazilmig renk isimleri (uyumlu durum), sonra da kendiyle farkli renkte yazilmis renk
isimleri (uyumsuz durum) gosterilerek sozciiklerin renklerini soylemeleri istenir. Denek
uyumsuz durumu ¢dziimlemeye calisirken beynindeki On Singulat Kortekste (OSK) aktivite

artis1 gdzlemlenmektedir (Pardo, vd., 1990). OSK’in ¢eliskiyi tesbit ettigi, bu durum hakkinda
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Dorsolateral Prefrontal Korteksi (DLPFK) uyardigi ve DLPFK’in de bu celiskili duruma
adapte olmay1 sagladig1 saptanmistir (Egner & Hirsch, 2005).

Ancak, celiskide duygusal bir igerik oldugunda, DLPFC ve dorsal ACC dislanarak, celiski
coziimleme islevi Rostral/ventral ACC'ye kaydirilmaktadr (Haas 2006, Egner,
2008).ACC'de, emosyonel bolge ile biligsel bolgenin birbirini dislayici bir sekilde c¢alistig
agr1 ile korkunun endiiklendigi bir deneye bilissel celiski c¢oziimlemede gosterilmistir

(Derbyshire 1998, Vogt 2003).

I1.2. Depresyonda Anterio Singulat Bolge’nin (ACC) 6nemi:

Yukarida sekil 2 de betimlenen modeldeki fronto-limbik devre depresyon i¢in ¢ok 6nemlidir.
Bu baglant1 bir sekilde zarar goriirse bireyler dikkatlerini toplamak ve duygularini
degerlendirmekte biiyiik zorluklar ¢ekecekler, dolayisiyla da depresif bir hale geleceklerdir
(Mayberg vd., 1999; Kennedy vd., 2001). Tanimladigimiz bu devrede iki tiir farklilik olasidir:
hacim, korteks kalinlig1 gibi yapisal farkliliklar yada beyin aktivitesinde azalma yada artis
gibi fonksiyonel farkliliklar. Bu iki tip farkhilik birbiri ile etkilesime girip yapisal sorunlar
fonksiyonel sorunlara, fonksiyonel sorunlar da uzun vadede yapisal farkliliklara (6r. Hacim

azalmasi gibi) neden olabilir.

Yapisal sorunlardan bahsedecek olursak, anterior-singulat bolgede, literatiirde siklikla
raporlanan hacimsel farkliliklar bulunmaktadir (Vasica, 2008). ODTU Enformatik
Enstitiisii’'nde yapilmis bir depresyon g¢alismasinda (Gokgay, 2007), hasta populasyonunda,
anterior-singulat korteksin duygusal islevler {iistlenen rostral (6n) biilgesinde hacim azligi
saptanmis durumdadir. MR goriintiilerinden hacimsel farklarin ayrmntili olarak hesaplanmasi
icin Ozellikle ACCyi kapsayan pek ¢ok ¢izim yontemi (Vogt 1993, Ballmaier 2004, Hirayasu
1999, Fornito 2006) gelistirilmistir. MDD hastalarinda ¢ekilen MR goriintiilerinde anterior-
singulat korteks ¢izilerek ayristirilmis, hem bu bdlgede, hem de amygdala ve hippocampusta
gri madde hacminde azalma oldugu saptanmistir (Ballmaier 2004, Drevets 2002, Hirayasu
1999, Pezawas 2004, 2005). Ayrica prefrontal korteksin diger bolgelerinde de (Gyrus rectus,
orbitofrontal korteks) hacim azalmasi, MDD hastas1 olan 21 yash denek iizerinde tespit
edilmistir (Ballmaier 2004). Hacimsel farkliliklar genellikle dokusal bozulmalar ile birlikte
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak yasayan beyinlerde dokusal farkliliklarin arastirilmasi mikroskopik

inceleme yapilamamasi nedeniyle miimkiin olamamaktadir. Ote yandan, depresyon tanisi
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kesinlestirilmis postmortem beyinlerde yapilan doku incelemelerinde, anterior-singulat
korteks (ACC) bolgesindeki dokuda (BA 24c), 5. katmanda néron yogunlugunun fazla oldugu
ve néron soma boyunun azaldigi tesbit edilmistir (Chana 2003). Bu bulgu, ACC korteksin 24b
bolgesindeki anormal glial hiicre azalmasi ile ayn1 dogrultudadir (Chana 2003). Ozetle, bu
konuda az ¢alisma olmasina ragmen MDD hastalarinda ACC korteksindeki hacim azliginin,

noron yogunlugundaki fazlalik ve glial hiicrelerdeki azlik ile korele oldugu sdylenebilir.

Fonksiyonel sorunlara gelince, fMRI veya PET kullanan bircok beyin goriintiileme
calismast OSKin depresyon, anksiyete, manik-depresif bozukluk gibi cesitli psikolojik
rahatsizliklardaki 6nemini ortaya koymustur (Bush vd., 2000; Whalen vd., 1999; Mayberg,
1997; Drevets, 1997; George, 1997). Beyinde pozitif ve negatif uyaranlara duyarlilik gosteren
farkli noral aglar oldugu bilinmektedir (Dahl 2001, Kuchinke 2005, Inaba 2005).
Mitterschiffthaler vd. (2008) duygusal icerikli kelimelerin renklerinin soruldugu bir ¢calismada
depresyon hastalarinda rostral ACC aktivasyonu ile negatif kelimeleri cevaplandirirkenki
gecikme arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Bunun yanisira Mannie vd. (2008),
emosyonel sayimli Stroop deneyinde, ailesinde MDB hikayesi olan genglerin emosyonel
kelimelere kars1 prejenu aktivasyonu gostermedikleri, halbuki kontrol grubun belirgin prejenu
aktivasyonu gostermis oldugunu bulmuslardir. Bu demektir ki hastalik belirti gdstermemisse
dahi ailede MDB oldugu durumlarda ACCnin isleyisinde bozukluklar goriilmektedir. Cok
daha yeni bir ¢alisma, dorsal OSKin negatif duygulanimda da énemli bir rolii oldugunu ortaya
koymustur (Shackman et.al., 2011). Dolayisiyla hastalardaki siiregen negatif durum,

olumluluk eksenindeki duygusal degerlendirmeleri yanlis yonde etkilemektedir.

ACC'nin gorevlerini hasta populasyonu ile iliskilendirecek olursak, normalde, ACC’nin
ozellikle rostral (6n) ve perigenu bdlgelerinin, siirekli negatif duygu tirettigi bilinen amygdala
ile direk baglantilarinin bulundugu ve hatta rostral kisminin amygdalanin negatif etkilerini
inhibe ettigi one siiriilmektedir (Pezawas 2005). Ayrica MDD populasyonunda, ACC’nin
orbital korteks, hipotalamus, amygdala, accumbensle olusturdugu devrelerde metabolizma
sorunlar1 gozlenmistir (Drevetz 2000, Goniil 2004, Mayberg 1999, Kennedy 2001). Bu
durumda, depresyon hastalarinda isevsel sorunun limbik sistemin yeterince inhibe
edilememesinden kaynaklandigi disiiniilebilir.  Nitekim, ila¢ etkinligini test eden bazi
depresyon arastirmalarinda, ilag Oncesi ve sonrasmnda PET ile beyindeki metabollizma

Olciildiigiinde, ilacin baglanmasimi miiteakip, limbik sistemde aktivite azalmasi, DLPFC'de ise
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aktivite artis1 gozlenmistir (Mayberg 2000, Kennedy 2001). Yine benzer bir sekilde, PET
aktiviteleri ilag dncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda, ventral bolgelerdeki aktivite diisiisii
ile dorsal bolgelerdeki aktivite artisi, depresyonun semptomlarindaki iyilesme ile de korele
bulunmustur (Brody 2001). Bu bulgulardan ¢ikardigimiz sonug, ila¢ tedavisinin ACC'nin
yapamadig1 inhibisyon gorevini gerceklestirmesi, ve limbik sistemin inhibisyonunu

artirdigidir.

Yapisal ve fonksiyonel sorunlarin nasil etkilestigini anlamamiz ¢ok onemlidir. Ne yazik ki
depresyonda hacimsel ve fonksiyonel arastrmalarin birarada yapildigi yayinlara az
rastlanmaktadir. Bu tip caligmalarda, hacimsel azalmalarm, fonksiyonel azalma ile korele
oldugu sdylenebilir. Ornegin, 41 MDD hastasinda yapilan bir ¢alismada (Hirayasu 1999) sol
ACC korteks subgenu kisminda hacim diisiikliigii PET aktivitesi diisiikligli ile birarada
gozlenmistir. Wagner vd. (2008) ile Schlosser vd. (2008) ise depresyon hastalarinda orbito-
frontal korteks (OFC) ve ACCnin subjenu bolgelerinde belirgin gri madde azlig1 oldugunu
gostermislerdir. Ustelik, klasik Stroop deneyinin uyumsuz durumlarmda (6rn: yesil renkte
yazilmis “kirmizr”) hastalarin rostral ACClerinde hiperaktivasyon, kontrollerinkinde ise
deaktivasyon gozlemlemisler ve bunu hastalarin rostral ACCyi inhibe edemeyisine
baglamislardir. Bu bulgunun yanisira, bu arastirmacilar rostral ACC aktivitesi ile OFC hacmi
arasinda negatif korelasyon bulmuslar; iistiine tistliik hastalarda kontrollere goére dorsal ACC-
rostral ACC aras1 baglantinin daha kuvvetli oldugunu géstermisler ve bunu hastalarmn rostral

ACClerini baskilayamamalarma baglamislardir.

Bizim calismamizdaki nihai hedef de hasta populasyonundaki de yapisal ve fonksiyonel
farkliliklar iliskilendirebilmektir.

lll. GEREG VE YONTEM

III1.1. Denek secimi:

Denek se¢iminde saglikli deneklerin bulunmasi temel bir giiclilk teskil etmemis, ancak
depresyonlu hasta deneklerin bulunmasinda ciddi sorunlarla karsilasilmistir. Yukarida
ozetlendigi gibi, ilac¢ tedavisi ACC’nin isleyisini degistirmektedir. Bu nedenle depresyonun
prevalansi yiiksek olmasina ragmen, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi (AUTF) Psikiyatri AD

Eriskin Poliklinigi’ne basvuran, ve tanis1t MD olarak degerlendirilen ardigik hastalar arasindan
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ilagsiz hasta bulmak cok zor olmustur. Secilen hastalara heniiz ila¢ baslanmadan,
degerlendirmenin yapildig1 giin icinde ya da ertesi giin MRG ve fMRG goriintiileme

uygulanmus, ve goriintiilemenin ardindan gerekli antidepresan tedavi baslanmugstir.

Klinik degerlendirmeler i¢in depresyon hastalarma DSM-IV Eksen I Bozukluklari igin
Yapilandirilmis Klinik Goriisme (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorder /
SCID-I) (First ve ark. 1997), Klinik Global izlenim Olgegi (Clinical Global Impression /
CGI) (Guy 1976), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (Hamilton Depression Rating
Scale/ HDRS) (Hamilton 1960, Akdemir ve ark. 1996) ve Intihar Olasilig1 Olgegi (I00) (Cull
ve Gill 1988, Batigiin 2002, Batigiin ve Sahin 2003) uygulanmistir. Her iki grupta el tercihi
tarafimizca Tiirkcelestirilmis Annett’in El Tercihi Olgegi ile belirlenmistir. Bu testlerin

ayrmtist Ek 2’°de belirtilmistir.

Secim kriterlerine uyularak proje sonug¢ raporuna degin ¢ekilen hasta miktar1 su sekildedir:

Tablo 1. Denek bilgileri

Yas Egitim El kullanimi | Cinsiyet Toplam Gegerli Gegersiz
Ortalama | Ortalama | (kisi adedi) | (kisi adedi) | Cekilen Cekim cekim
(Yl (Yl Adet Adet nedeni
Eski
Saglikh 28 16 Sagel: 18 Kadin:9 20 17 protokol,
Solel: 2 Erkek:2 Metal
artefakti
Eski
Hasta 40 10 Ciftel: 2 Kadin: 8 11 7 protokol,
Sagel: 9 Erkek: 3 Kafa
hareketi

Tablodan goriilecegi gibi saglikli grup ile hasta grubunu yas ve egitim agisindan dengelemek
miimkiin olamamistir. Bunu diizeltebilmek i¢cin ODTU’niin depresyon havuzuna
basvurulmus, bir danismanlik sirketi ile anlagsma yapilmis ve ilerideki aylarda 10 adet geng

depresyonlu, 5 adet de 50 yaslarinda saglikl1 denek ¢ekimi i¢in adimlar atilmastir.

Proje sonug tarihi itibarwyla, saghkh denek adedinde istenen rakama ulagilmig, hasta denek

adedinde ise 13 kisi eksik kalmigstir.
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I11.2. Teknik Calismalar:
Projede veri toplama ve isleme semas1 daha 6nceki raporlarda su sekilde verilmistir:

1. Denekler

/

AN

2. MRI
cekimlen

4-kontrast FLASH

T1

/

3.Doku
Analizi

/

4 Korteks
Kalinhg
Analizi

v

0 Birlestirerek
Yormmlama

v

5 Hacimsel
Analiz

6.IMRI
cekimlen:
7.GLM 8.Enirapi
Analizi Tabanh

Analiz

10 Kargilastirma

,

11 Birlestirerek
Yorumlama

T

12. Resting-
state aglar
analizi

Sekil 3. Projenin veri toplama ve analiz semasi (Resting state ag analizi sonradan eklenmistir)

Yukarida verilen semaya binaen, veriler asagidaki tablodaki MR ¢ekim parametreleri ile

toplanmustir.

Tablo 2. MR Cekim parametreleri

RSfMRI fMRI mprage FLASH

Siire 6.5 min 3.5 min 6 min 2.5minx4
16-20
34 34 224 Sadece ACCyi

Kesit no kapsayan sagittal
Kesit kalinhgi 4 mm 4 mm 1 mm 1.5mm
;’gzk::L i 3x3 3x3 1x1 1x1
TR 2000 2000 2500 20
TE 30 30 3.03 4.15
Orneklem 200 100
FOV 192 192 256 250
Flip agisi 3,5,15,30
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Asagidaki kisimlarda, Sekil 3 de belirtilen islemler kisaca anlatilmaktadir. Burada
uyguladigimiz tiim yontemler ayrintisiyla gelisme raporlarinda tariflenmistir. Tablo 3’te,

projenin hangi kisminda hangi yazilimlarmn kullanildig1 6zetlenmektedir.

Tablo 3. Kullanilan Yazilhmlar

Kendi
Yontem/Yazilim E-Prime | MRICRO | Freesurfer Brain SPM AFNI yazilimimiz
voyager (MATLAB)
Doku analizi X X
Yapisal hesaplar X
(hacim, korteks
kalinhigr)
fMRI deney tasarimi X
fMRI analizi (GLM, X X X
Laplacian Eigenmaps)
Resting state Giyabi X X
Ag hesaplamalari

I11.2.1. Doku analizi:

Doku analizinde proje basvurusunda onerilen yontem aynen kullanilmistir. Bu yontem daha
onceki bir calismamizda denenmis, ayrica Fischl (2007) calismasinda da ayrintili olarak
boliitlemeye nasil uygulanabilecegi tanimlanmisti. Biz kestirilen doku karakteristik
degerlerine gore boliitleme yapmak yerine, ACC’nin anatomik alanlarmi T1 degerlerine gore
gorsellenen yeni MR goriintiisii iizerinde ¢izmeyi ve her kompartman i¢cinde T1 doku
degerinin ortalamasini hesaplamay1 segtik. Cizim i¢in sectigimiz alt-bolgelerin sinirlar1 daha
onceki bir yaymimizda (Gokegay, 2007) tarfilenmisti. Hedefimiz, ACCnin 3 alt bolgesinde
(Dorsal, Rostral, Ventral) mikroskop ile gozlenen doku farklarmmm MR teknolojisi ile

saptanabilecegini gostermekti.

Bu kisimdaki ¢alismalar 3 adimdan olusmaktadir:
1. Her vokselde T1 doku degerinin kestirimi
ii. T1 degerlerinin beyin goriintiisii olarak gorsellenmesi
iil. Beyin goriintiistinde 3 ACC bdlgesinin ¢izilmesi ve bu bolgedeki ortalama doku

degerinin hesaplanmasi

1: Her vokselde T1 doku degeri, toplanan FLASH goriintiilerinin su intensite degerine uymasi

sayesinde ¢coziimlenmistir:
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I(x,y,z) = Mo(x,y,z)e ™™ 'sin(a)(1-e ™) / (1-cos(a)e ™)

TETsin(a) kismi ¢oziilebilmekte

Burada 3 derece flip agisi ile ¢ekilen goriintiiden Mo(x,y,z)e
(Buxton, 2002), denklemin geri kalan kism1 ( yani sin(a)(1-e ™) / (1-cos(a)e ™) ) ise farkli
flip acilarinda (5,15,30 derece) ¢ekilmis goriintiileri temsil ettiginden, T1 degeri bu 3 goriintii

kullanilarak kestirilebilmektedir.

i1 ve ii: T1 degerleri asagidaki sekildeki gibi gorsellenmis ve iizerindeki bolgeler dnceki

calismamizdaki kompartmanlara ayiracak sekilde (Gokcay, 2007) MRICRO ile ¢izilmistir.

Rostral ACC

Dorsal ACC

Ventral ACC

Sekil 4. T1 doku degerlerinin gorsellenmesi ve ACC kompartmalari
Onerdigimiz bu ydontem mikroskobik farkliliklar1 ortaya ¢ikaramasa da singulat korteksteki

baz1 ayrimlar1 (Vogt, 1993, 2003) saptayacagin diisiiniiyoruz.

I11.2.2. Yapisal hesaplar:

Yapisal hesaplamalarda Freesurfer yazilimi kullanilmistir. Freesurfer yazilimina sonradan
eklenen hacim hesab1 sayesinde, mprage gorintiileri {lizerinde tekrar ACC bdlgelerinin
cizilmesine gerek goriilmemistir. Freesurfer yaziliminda otomatik isleme yerine (recon all)
tiin agamalar elle ¢alistirilmis, ve arada kalite kontrolleri yapilmistir. Freesurfer agamalar1 su

sekilde 6zetlenebilir:
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e Autoreconl: MR verisinin 1x1x1 ¢oziiniirliige tasinmasi; Talairach stereotaksik atlasa
transfer; beynin kafatasindan ayristirilmasi; beyaz cevher ile gri madde arasindaki
ylizeyin tespiti.

e Autorecon2: Beyaz cevher ylizeyinden ve gri madde yiizeyinin tespiti; gri madde
ylizeyinin sigirilmesi; korteks kalinlig1 hesabi

e Autorecon3: Grimadde ylizeyinin kiireye transformasyonu, tiim anatomik yapilarin

atlasa oturtularak bolitlenmesi

Ne yazik ki ¢ok yakinlarda, Haziran 2012°’de yayimlanan bir makale (Gronenschild, 2012),
Freesurfer yazilimidaki hatalara isaret etmistir. Bu nedenle Freesurfer calismalarimiz, elle

cizilen hacimlerle gegerlenecek sekilde yon degistirmistir.

I11.2.3. fMRI deneyi:

Daha 6nce bahsedildigi gibi, ODTU Enformatik Enstitiisii'nde tamamlanan bir davranissal
calismada (Basgdze, 2008), Normal ve Depresyonlu hastalar arasinda, Stroop ile celiski
coziimlemede bir fark gorilmezken, duygusal-Stroop ile ¢eliski ¢oziimlemede istatistiksel
belirginlikte fark saptanmistir. Ozetle, normal denekler, beklentiler dogrultusunda, duygusal
bir ¢eliski oldugunda daha yavas yanit vermektedir. Ancak depresyonlu hastalar, duygusal
celiskili durumlar ile duygusal olarak ¢eliskisiz durumlara ayni hizda yanit vermektedir.
Kisaca, normallerde dogal bir tepki olarak gozlenen duygusal celiski, depresyonlu hastalarda

gbzlenememistir.

Duygusal ¢eliski ¢oziimleme dedigimiz durumda ise celigki, duygu degerlendirme siirecinde
yeralan iki sistem arasinda olusur. Emosyonel Stroop deneylerinde afektif (duygusal) bir
uyaricinin bagka bir afektif uyariciyr baskilamasiyla duygusal bir celiski yasanir. Duygusal
celiski ¢oziimlemeyi O0lgmeye c¢alisan cok ¢esitli duygusal Stroop deneyleri gelistirilmistir.
Ornegin bazi c¢alismalarda duygusal celiski emosyonel kelimeler ve renkleri arasinda
(Emosyonel Stroop--Gotlib & McCann, 1984) veya emosyonel kelimeler ve sayilari arasinda
(Emosyonel Sayiml1 Stroop--Whalen, vd., 1998) yaratilmaya calisilmistir. Malesef bu tip
calismalar duygusal celigkiyi tutarl olarak olugturamamistir, ¢linkii renk algis1 da say1 sayma
da beyindeki duygusal sistemleri degil, biligsel sistemleri harekete ge¢irmektedir. Daha yeni
ve daha basarili olan calismalar duygusal celiskiyi emosyonel kelimeler ve yine emosyonel

yiiz ifadeleri arasinda olusturmaya calisanlardir (Stenberg, Wiking, & Dahl, 1998; Anes &
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Kruer, 2004; Etkin, vd., 2006). Ancak bu ¢aligmalarda da ya kelimelerin emosyonel boyutlari
(baslica emosyonel boyutlar: degerlik (olumluluk), harekete gegirme (heyecan) (Lang, 1980))
degerlendirme dis1 birakilmis ya da kelimelerin baglica nitelikleri (frekans, uzunluk, somutluk

v.b.) hesaba katilmamustir.

Bugiine kadar uygulanan en basarili emosyonel Stroop testi, uyumlu ve uyumsuz durumlar
arasinda emosyonel bir denge saglayabilmis olan Haas, vd.lerinin (2006) gelistirdigi Kelime-
Yiiz Stroop deneyidir. Bu deneyde c¢eliski yiiz ifadesi ve kelimenin anlami arasinda
olusmaktadir. Uyumlu durumda giilen bir yliz resmi lizerinde olumlu bir kelime, uyumsuz
durumda da iizgiin bir yiiz resmi lizerinde olumlu bir kelime gosterilmekte ve deneklerden

kelimeyi degerlendirmeleri istenmektedir. Deney akist ile ilgili bir gorsel, asagida verilmistir.

Congruent stirmli with sad
face &negative word
{“toz"="dust™)

Incongruent stimuli with
happy face & negative word
{“eivnisinek "= “mosquito™)

Neutral stirmuli
with neutral

face & neutral
word (“drdek”
="duck™)

160 Trials

Sekil 5. fMRI deney akist
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fMRI deneylerinde, denekler MR cihazina alinmadan Once, mutlaka baska bir denek
kiimesinde deneyin gecerlenmesi gerekir. fMR deneyinde kullandigimiz testi kendi
olusturdugumuz Tiirkge kelime veritaban1 (TUDADEN) (Gokcay & Smith, 2011) ile
uyguladigimizda, davranigsal verilerde normal deneklerde emosyonel Stroop etkisini
gozlemleyebildik: Denekler uyumlu durumlara uyumsuz durumlara oranla istatistiksel olarak

daha hizli cevap verdiler (Sekil 6).

1400

1350

1300

H congruent
1250 + )
Wincongruent
1200 - B neutral

1150

1100 +

Reaction Time

Sekil 6. Normal grupta Kelime-Yiiz Emosyonel Stroop cevap hizlari
(Basgoze ve ark, 2011)

Cevap hizlarina hasta grubunda baktigimizda ise uyumlu ve uyumsuz durumlar arasinda

istatistiksel bir fark gozlenmedi. (Sekil 7)

1550

1500

1450

W congruent
1400

W incongruent

H neutral

Reaction Time

Sekil 7. Depresyon grubunda Kelime-Yiiz Emosyonel Stroop cevap hizlari
(Basgoze ve ark, 2011)
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Davranigsal verilerden ¢ikan sonuglardan, depresyonlu hasta grubunda, uyumsuz durumda
celiski yaratan faktorun tespiti ve islemlenmesinde bir sorun olabilecegi diisiiniidi.
Depresyonda uyumlu ve uyumsuz durumlar arasindaki cevap hizi farkindan bir skor
olusturdugumuzda (skor=uyumlu durum cevap hizi eksi uyumsuz durum cevap hizi), bu
skorun Hamilton anketinden ¢ikan Hamilton skoru ile 0.46 oraninda korele oldugunu gordiik

(Sekil 8). Dolayisiyla kullandigimiz Kelime-Yiiz testinin Hamilton skoru gibi, depresyonun

seviyesini 6lgcmemize yaradigini sdyleyebiliriz.

Hamilton Score (HS)

g
150 100 50 0 50 100 150
Congruency Score (CS)
: + 7% T
I * + |
- > ¥ =
£ | *, £
3 | f ZAST Shamss =
4 | 13; i 4
| i 'y V- | 1 H— ! |
-200 -100 0 100 200 -200 -100 0 100 200

Positive-Congruency Score Negative-Congruency Score p < .05

Sekil 8. Depresyon grubunda Kelime-Yiiz Emosyonel Stroop testindeki uyumlu ve uyumsuz
durumlarin cevap hiz1 farki skoru (CS) ile Hamilton skoru iligkisi (r=0.47)
(Basgoze ve ark, 2011)

Davranigsal denetlerin sonrasinda, ayni deneyin fMR versiyonunu su sekilde iirettik:

e Notr kelimeleri kaldirdik

e Deneydeki kelimeleri 4 ayr1 gruba bolerek sadece congruence (uyumluluk) ve valence
(olumluluk) kategorilerini ayirdedecek sekilde 4 ayr1 deney haline getirdik (bu 4
deneyde kullanilan kelimeler Ek 1 de verilmistir)

e Deney paradigmasini E-prime kullanarak MR cihazi ile ‘t’ harfi lizerinden senkronize

edecek sekilde programladik
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I11.2.4. fMRI analizi (GLM, Laplacian eigenmaps)

Elde ettigimiz fMRI verilerini hem kendi gelistirdigimiz Laplacian Eigenmaps hem de SPM
icerisinde sunulan GLM (general linear model) analizi ile analiz ettik. Proje Onerimizde,
varsaymistik. Ancak gelistirdigimiz fMR deneyi fazlasiyla hipoteze dayali oldugundan ve
davranissal altyapist GLM ile analize gore ayrintili bir sekilde tasarlandigindan, yarattigimiz
kategoriler ve deney uyaranlar1 da 6nceden bilindiginden, modelden bagimsiz olarak calisan
Laplacian Eigenmaps ve sonrasindaki fuzzy c-means kiimelemesi, daha iistiin sonuglar
iretmemizi saglamadi. Kendi yontemimizle elde ettigimiz ara sonuglar ve GLM
karsilagtirmast daha karmasik bir fMR testi icin 6nceki 2 gelisme raporunda sunulmustu.
Yeniden kosturuldugunda, kendi yontemimizin bu projedeki fMR testi i¢in GLMye gorece bir
istlinliigi olmadigi, GLM’ye benzer calistig1 tespit edildi. Ayrica kendi ydontemimiz i¢in bir
GUI gelistirmedigimizden farkl kisilerin bu yontemi kullanmasi imkansiz olmaktaydi. Bu
nedenle tiim fMR verileri i¢in SPM kullanilmasi tercih edildi. SPM yaziliminda su asamalar
uygulandi:

e On islemleme

e GLM analizi

e Grup analizi
Ik iki adim SPM igerisinde rutin olarak yapilmaktadir. GLM analizi i¢in deney deseninin
tanim1 Ek1 de verilen kategorilere gore olusturulmustur. Grup analizini ise 2 farkh sekilde
yaptik. Sadece saglikli denekler i¢in grup i¢i analiz ve saglikli deneklerle hastalari

karsilastirdigimiz gruplararasi analiz. Bu iki analizin asamalar1 Ek 3 de verilmistir.

I1L.2.5. Giyabi Ag hesaplamalan:

Giyabi ag hesaplamasini daha once belirttigimiz gibi korelasyon kullanarak yaptik. Ancak
once AFNI yaziliminin Instacorr rutini ile elle se¢ilmis bolgelerde korelasyon hesaplamistik.
Bu sefer ise tiim iglemleri otomatik olarak gerceklestirecek sekilde su adimlar1 uyguladik:
e Resting State fMR dosyalarim1 Brainvoyager yazilimda isledik ve her vokseldeki
zaman serisini ICA ile bilesenlerine ayirdik.
e Elde edilen ICA bilesenlerinden birini secerek giyabi ag (default mode network)

tanimini elde ettik.
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e Secilen ICA bileseninin temsil edildigi tiim vokselleri 4 bdlgeye ayirdik: Rostral ACC,
Posterior CC, Left Parietal ve Right Parietal. Bu bdlgelerdeki ortalama zaman
serilerini olusturarak 4 bolgenin birbiriyle korelasyonuna baktik.

e 4 bolgeye ait bir korelasyon matrisi olusturarak bolgelerin baglantisini korelasyon

degerine renk atayarak gorselledik

IV. BULGULAR

IV. 1. Yapisal cahismalarimizin bulgulari

IV.I.1. FLASH Goriintiilerinden T1 doku degerini ¢6ziimleme:
Elde ettigimiz 4 adet FLASH goriintiisiinden her voksel i¢in T1 doku degerleri hesaplandiktan

sonra, bu degerler intensite olarak gorsellenebilir. Asagida bir hasta, bir normal denekten elde

edilmis birer kesit verilmistir.

Hasta denek T1 haritasi Saglikli denek T1 haritasi

Sekil 9. T1 kestirimi sonucunda elde edilen T1 degerinin intensite olarak gorsellenmesi

Hesaplanan T1 degerleri, 800-1200 msec bandinda degigsmekte olup, bu degerlerin ACC’nin
kompartmanlarma gore farkliliklar gostermesi bekledigimiz bir sonuctur. Heniiz literatiirde bu

tarz bir calisma olmamakla beraber, Chana’nin eski bir mikroskop calismasinda (Chana,
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2003), ACCde doku farklhiliklarina isaret

edilmistir. Buradan hareketle,

Onceden

belirledigimiz hacim ¢izimleri T1 gorintiilerinde titizlikle yapilmigtir. Asagida 3 ayr1 ACC

bolgesinin ortalama T1 doku degerlerini veriyoruz:

Tablo 4. Saghkh deneklerde ACC alt bolgelerinin ortalama T1 degerleri

SAGLIKLI DORSALACC | ROSTALACC | VENTRALACC
DENEK KODU
S7 1172,4 1055,9 1232,9
S9 918,17 912,19 1181,8
S10 1038,4 1080 1463,8
S11 1057,8 1083,2 1295,3
S12 964,58 924,4 1242,5
S13 1043,6 1036,1 1089,7
S14 908,4 899,06 992,72
S15 908,38 982,87 1501,5
S16 1047,4 1192,8 1374,8
S17 903,73 1026,3 1095,9
S$18 814,64 956,91 1264,4
S19 885,96 1106 1212,1

Tablo 5. Major depresyonu olan deneklerde ACC alt bolgelerinin ortalama T1 degerleri

HASTA DENEK | DORSALACC | ROSTALACC | VENTRALACC
KODU
H2 1056,8 1174 1416
H3 964,27 1025,27 1194,2
H4 1078,9 1040 936,54
H5 884,98 892,61 1008,2
H6 824,89 908,68 1153,3
H7 952,91 1053 1176

Ne yazik ki bazi normal deneklerde ve hastalarda hareket artefakti nedeniyle istedigimiz

FLASH goriintiileri elde edilememistir. Hasta ve normal denek sayisindaki farkliliklar

nedeniyle populasyonlar arasinda T1 doku degeri incelemesi yapilamamistir. Ancak hasta

denek sayis1 arttirildiginda grup farklarina bakmak miimkiin olacaktir.

Ote yandan, saglikli deneklerin T1 doku degerleri birbiriyle karsilastirlmis ve ACCnin 3

ayri bolgesinde istatistiksel belirginlikte fark gozlenmistir (p<0.049). Bildigimiz kadariyla

bu calisma, ACC’nin alt-bolgelerinde doku farkhiligint MR goriintiilerindeki T1 degeri

iizerinden gosteren ilk calismadir.
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IV.1.2. Mprage goriintiilerinden hacim, korteks kalinhg, yiizey alan1 gozlemleme:

Freesurfer programi ile mprage anatomik MR goriintiilerinden korteksin tiim bdlgeleri
boliitlendiginde, projemiz i¢in Ozellikle 6nemi olan Rostral ve Dorsal ACC bélgelerinin
hacim degerleri, ortalama korteks ve yiizey alan1 degerleri ile birlikte hesaplanir. Asagida
ornek bir hasta ve saglikli birey i¢in bu hesaplar gozterilmistir. Dikkat edilecegi gibi, saglikl
bireyin beyninin Sol Dorsal ACC harig¢ tiim diger ACC bdlgeleri hastanin beynine gore daha

fazla ortalama korteks kalmligina ve hacme sahiptir.

Tablo 6. Hasta ve Saghkh beyinler icin Freesurfer ile hesaplanmis yapisal degerler

Hasta Saghkh
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
Yiizey Hacim Korteks Yiizey Hacim Korteks
Alani (mm®) Kalinlig Alani (mm®) Kalinlig
(mm?) (mm) (mm?) (mm)
SOL DACC 531 1487 2.596 526 1362 2.451
RACC 722 2229 2.792 644 2275 3.000
SAG DACC 825 2091 2.482 755 2506 2.865
RACC 574 1651 2.333 504 1807 3.139

Hacim hesaplamamiz, FLASH goriintiiler lizerinde yaptigimiz yorucu c¢izimleri Freesurfer
yazilimima aktarma giicliigii nedeniyle elle ¢izim yerine, Freesurfer tarafindan bdliitlenmis
korteks alanlarina gore yapilmistir. Bu nedenle tek tek her denek i¢in Freesurfer tarafindan
boliitlenen ACC bolgelerinin kontrolii gerekmektedir. Bu kontrol sirasinda bazi sorunlarla
karsilagilmistir: Asagidaki tabloda goriildiigli gibi, sol hemisferdeki Rostral ACC bdlgesine
Ventral ACC de dahil edilmekte, ama sag hemisferdeki Rostral ACC bolgesi Ventral ACC yi
icermemektedir. Bu nedenle Rostral ACCnin tanimi sag ve sol hemisferlerde farklara neden

olmaktadir. Dorsal ACC bolgesinde bir sorunla karsilagiimamastir.
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Tablo 7. Sag ve Sol Hemisfer Freesurfer ACC alt-bolgeleri

= | Sol Hemisfer Sulcus Yapisi Sag Hemisfer Sulcus Yapisi
2
=
% Sol Hemisfer Sulcus yapisi Sag Hemisfer Sulcus Yapisi
[0 =T
Z

Tablo 6da sayisal olarak ACCnin bolgesel belirtilen ortalama korteks kalinli§i ve hacim
degerleri, harita olarak da tiim bolgelere gore gorsellenebilir. Ornek saglikli ve hasta igin bu

gorselleme, Tablo 8 de sol, Tablo 9 da sag hemisferlerde yapilmistir.
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Tablo 8. Sol Hemisfer

BISE

PI3es

Korteks Kalinhg:

Korteks Kalinhg:

5,000

2,001

Hacim

-5, 000_

Hacim

5,000

30



Tablo 9. Sag Hemisfer

Korteks Kalinhg: Hacim

BISE

Korteks Kalinhgi Hacim

PI3es

Hasta sayisinin azlig1 nedeniyle gruplar arasinda ortalama haritalama ve istatistiksel
farkliliklarin arastirilmas: yapilamamistir. Ayrica tiim hacim degerleri i¢in istatistiksel
farklarin arastirilmasi ise Freesurfer yazilimi i¢in dokiimante edilen bir hata nedeniyle
(Gronenschild, 2012 ) durdurulmustur. 2 ay evvel yayinlanan bu ¢alismada (Gronenschild,
2012) belirtildigi gibi, Freesurfer yaziliminmn farkli versiyonlari, %5-%10 civarinda degisen
sonuclar iiretmektedir. Benzer bir hacim ve korteks kalinlig1 farki da bizim laboratuvarimizda
ve UMRAM’da kosturulan iki Freesurfer programi arasinda saptanmistir. Bu nedenle

Freesurfer —hacim sonuglari ayrmtis1 ile incelenmeye alinmis, tiim verilerin
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laboratuvarimizdaki en son Freesurfer versiyonu ile tekrar islenmesine baslanmistir.
Sonrasinda rastgele secilecek 5 hasta ve 5 saglikli denek icin ayrmntili elle ¢izimler yapilarak
Freesurfer hacim degerleri gergeklenecektir. Projemizin bu kismi, son birka¢ ay icerisinde
farkettigimiz bu sayisal hata nedeniyle 3-4 ay ertelenmistir. Bu sayisal hatanin varolan
yayinlar arasinda yaratmakta oldugu sorunlar ayrica beyin goriintiileme camiasinda da

tartisilmaya baslanmistir.

IV.2. islevsel ¢calismalarimizin bulgular:

IV.IIL.1. fMRI goriintiilerinden beyin aktivitesi haritalama:

fMRI goriintiileri 4 ayr1 deney (run) ile toplanmistir. Sonradan 4 ayr1 deney birlestirilerek
istatistikler yapilmistir. Istatistik analiz swasinda temel olarak 2 farkli sorunun cevabi
aranmistir:

1. Celiski iceren uyaranlari isleyen beyin aktivitesi nerede odaklanmaktadir ?

2. Kelimenin olumlu yada olumsuz o0zelligine yonelik beyin aktivitesi nerede

odaklanmaktadir ?

Saglikli deneklerin sayis1 kendi aralarinda grup olusturarak istatistiksel analiz yapmak ig¢in
yeterli oldugundan sadece saglikli deneklerle grup analizi yapilmis ve hipotezimizle uyumlu

sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglar asagidaki sekillerde verilmistir.

Temel olarak celiski ¢oziimleme islevinin Dorsal ACC, uyaranin olumluluk eksenindeki
duygusal yiikiinii degerlendirme iglevinin ise Rostral/Ventral ACC ve Superior Frontal
Kortekste odaklandigr gozlenmigstir. Bildigimiz kadariyla bulgularimiz, kelime-yiiz testi
olarak adlandirabilecegimiz kendi gelistirdigimiz duygusal ¢eliski ¢oziimleme testi ile elde

edilmis ilk fMR goriintiileme bulgularidur.
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Sekil 10. Saglikli deneklerde Dorsal ACCde odaklanan geliski ¢oziimleme islevi
(p <0.01; voksel kiimesi>20)

Sekil 11. Saglikli deneklerde duygusal uyaranin olumluluk ekseninde degerlendirilmesi islevi:

Ventral/Rostral ACC ve Superior Frontal Korteks (p <0.01; voksel kiimesi>50)

Ayrica eldeki saglikli deneklerden 7 kisi rastgele secilerek 7 hasta denegin fMR haritalari ile
aralarindaki istatistiksel farklara bakilmistir. Gruplarda ¢ok az sayida orneklem olmasma
karsin, istatistiki belirginligi olan farklar saptanmistir. Bu farklar asagida gdsterilmis olup,

celiski ¢oziimleme islevinde saglikli ve hasta gruplar arasinda Dorsal Singulat (Dorsal ACC),
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Superior Frontal Korteks ve Posterior Parietal kortekste belirginlik esigini ge¢mistir.
Olumluluk islevinde ise Rostral ACC’de bir farklhilik beklememize karsin, Orbitofrontal
Korteksteski (OFC) kiimeler belirginlik esigini ge¢mistir.
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Sekil 12. Saglikli ve hasta denekler arasinda Dorsal singulat kortekste (Dorsal ACC) ve
ayrica Superior frontal korteks ile Posterior Insula’da ¢eligki uyaranina gosterilen beyin

aktivitesindeki fark (p<0.01, kiimelenme esigi 50 voksel)
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Sekil 13. Saglikli ve hasta denekler arasinda orbitofrontal kortekste olumluluk uyaranina

gosterilen beyin aktivitesindeki fark (p<0.01, kiimelenme esigi 5 voksel)
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IV.IL2. RSfMRI goriintiilerinden giyabi ag (default mode network) bolgelerinin
baglantilarimin hesaplanmasi:

Projemize sonradan dinlenme durumunda faaliyet gosteren agin (default mode network, yada
gryabi ag) arastirilmasi eklenmisti. Saglikli bireylerde, bu agm en 6nemli odaklarindan birisi
rostral ACC boélgesinde bulunmaktadir. Asagidaki tabloda, saglikli ve hasta deneklerde

gozledigimiz giyabi ag yapisina birer 6rnek verilmistir.

Tablo 10. Major depresyonlu ve normal bireylerden 6rnek giyabi ag haritalan

Hasta Denek Saglikli Denek

Acaba major depresyonu olan bireylerde, giyabi agin bolgeleri arasinda nasil bir baglanti
semas1 gozlenmektedir ? Cevaplamaya calistigimiz soru budur. Bunun i¢in 6nce fMR zaman
serisindeki giyabi aga karsilik gelen ICA bilesenini bulup, sonra da bu bilesenin 4 alt
bolgedeki ortalamasinin birbiri ile korelasyonunu inceledik. 4 alt bolge sirasiyla su sekilde

kodlanmistir: 1:Rostral ACC, 2: Posterior CC. 3: Sol Parietal, 4: Sag Parietal
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Bu dort bolgeden olusan giyabi agda her bolgenin digeri ile olan korelasyon katsayisi renk
olarak bir matris igerisinde gdsterilebilir (Ornegin: 1=kirmizi, 0.8=sar1i, 0.6=acik mavi,
0.4=koyu mavi). Elimizdeki hasta sayis1 ile normal denek sayisi ayni olmasa da, normal
deneklerden rastgele se¢cim yaptigimizda, 7 hasta ve 7 normal denek, dinlenim durumunda

asagidaki korelasyon matrisine gore giyabi ag faaliyeti gostermistir.
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Sekil 14. 7 hasta denekte giyabi agdaki 4 bolgenin korelasyon katsayilar1 (her hasta

ayr1 bir sirada gosterilmistir)
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Saglikli bireyler

0.8
0.6
0.4

0.8
0.6
0.4

0.8
0.6
0.4

0,8
0.6
0.4

Sekil 15. 7 normal denekte giyabi agdaki 4 bolgenin korelasyon katsayilari (her hasta

ayr1 bir sirada gosterilmistir)

Bu matrisler incelendiginde ilk gdze ¢arpan sonug, normal bireylerde 4 alt bdlgenin birbiri ile
daha yiiksek korelasyon gosterdigidir. Hasta sayisi az oldugundan gruplar arasinda niceliksel

istatistiki karsilagtrma yapilamamistir. Ancak Fisher transform sonrasinda korelasyon
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katsayilariun gruplar i¢inde ortalamalar1 alinip birbiri ile farkina bakmak miimkiindiir. Bunu

yaptigimizda, asagidaki sonug ortaya ¢ikmistir.

zaglikli
. — 1
1
0,8
2 L
0,6
2 0,4
41 0,2

hasta

1 2 3 4

zaglikli-hasta

Sekil 16. Saglikli ve hasta gruplar arasinda giyabi agin alt bolgelerindeki konnektivite farklari
(koyu renk kirmiz1 daha c¢ok farka isaret etmektedir)

Bu sekilden yorumlayabildigimiz kadariyla, 6zellikle bizim odak alanimiza giren birinci

bolgenin (Rostral ACC) diger 3 bolge ile baglantisi, hastalarda ¢ok daha zayiftir. Rostral

ACCnin negatif modulasyonun yonetilmesinde temel bir gorevi oldugu diisiiniilecek olursa,

bu bélgenin dinlenme durumunda posterior ACC ile yetersiz etkilesimde bulunmasi, aktif task

durumunda da daha diisiik faaliyet gostermesine neden olabilecektir.
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V. SONUG VE ONERILER

Calismamizda norogoriintiileme teknolojisini ve bu alandaki en yeni yazilimlari kullanarak

Anterior singulat bolgenin (ACC) yapisal ve fonksiyonel o&zelliklerini inceledik.

Kullandigimiz yontemler, saglikli deneklerde su sonuglara ulasmamizi sagladi:

I.

ACCnin 3 farkli bolgesinde (Dorsal, Rostral ve Ventral kisimlar) doku farklari
mevcuttur ve ¢coklu FLASH sekanslar1 ile kendi yazilimimizi kullanarak bu farklar1
gbzlememiz miimkiin olmustur.

Kendi gelistirdigimiz duygusal celiski ¢oztimleme testi (kelime-yiiz Stroop), FMR
goriintiileme yontemi kullanilarak ACCnin Dorsal kompartmaninda ¢eliski
islemlemenin, Rostral ve Ventral kompartmanlarinda da duygusal degerlendirmenin

yapildigini gostermistir.

Bildigimiz kadarwyla bu iki bulgu, litetatiire yeni bir katki saglamaktadir.

Calismamizda hedefledigimiz hasta populasyonu ile ilgili saptamalar ise ¢ekimleri, gecerli

bulunan hasta adedidinin 7 ile sinirli olmasi nedeniyle tamamlanamamistir. Buna mukabil,

hasta populasyonunda 6nemli bulgulara ulasabilecegimizi fMR gruplararasi analiz ve resting

state giyabi ag korelasyon matrisi sayesinde anlamis bulunuyoruz. Soyle ki:

I.

7 saglikli 7 hasta denek ile ger¢eklestirdigimiz fMR grup analizinde kiime sayisin1 5-
50 arasinda degistirdigimizde, Orbitofrontal kortekste duygusal degerlendirme farkini,
Dorsal ACC’de de ¢eliski degerlendirme farkini saptadik (p<0.01). Hastalarda bir
ventral ACC ve buna baglhh OFC aktivite farki beklemekteydik. Bunun negatif
siireclerle iligkisi olabilecegini de daha once verilen literatiir 6zetinde gormiistiik.
Dolayisiyla, hasta sayis1 arttiginda daha iyi p degerleri i¢in bu fark: teyit edecegimizi
santyoruz.

Giyabi ag konnektivite matrisindeki korelasyon degerlerine gore hasta deneklerde
Rostral ACCnin diger bolgeler ile daha diisiik baglant1 yaptig1 anlasildi. Giyabi ag
odaklarmin en 6nemli 6zelligi, aktif task durumunda faaliyetlerinin inhibe edici yonde
degismesidir. Daha diisiik dinlenme faaliyeti gésteren bir odagin, inhibe edici yonde
aktif olmasi gerektiginde daha diisiik ¢alistigi, dolayisiyla daha az inhibisyon yapacagi
buradan ¢ikarsanabilir. Dinlenme durumundaki bu tespitimiz aktif fMRI bulgulari ile
ortlismektedir. Hast sayisi arttirildiginda isatatistiksel analizle daha kesin sonuglar

ortaya cikartilabilecektir.

39



Calismamizin diger hedeflerinden biri, yapisal farkliliklar ile fonksiyonel farkliliklarin
iliskilendirilmesiydi. Ancak hacim analizini Freesurfer yazilimina aktarmamiz, ve ¢ok yeni
olarak bu yazilimdaki hatalar1 ortaya koyan bir yaymin ¢ikmasi, bu hedefe ulasmamizi gecici
bir siire icin engelledi. Kisa siire icerisinde freesurfer hacimlerini elle ¢izdigimiz hacimlerle

karsilastiraral ¢alismamizin bu kismini bitirmeyi amagliyoruz.

Saglikli deneklerde yeterli sayiya ulasmakla birlikte, hasta deneklerin 6zellikle ilagsiz olarak
calismaya almmasi nedeniyle hasta denek sayisinda 13 ¢ekim eksigimiz olustu. Projenin
bitiminin yaz aylarmna denk gelmesi de sonug¢ raporuna degin yeni hasta bulabilmemize mani
oldu. Buna mukabil, hasta ve normal gruplar1 karsilastirabilecek sayida hastaya ulasabilmek
icin ODTU’den ve profesyonel bir danismanlik sirketinden yardim alarak baglantilar kurduk.
Gliz doneminde ODTU iizerinden hasta akisi saglayarak eksik cekimleri tamamlamay1

hedefliyoruz.

Projeden {iretilen yayinlara bakacak olursak, simdiye degin sadece davranigsal veriler dnceki
tez ¢alismamizla birlestirilerek dergi yayma gonderilebilmis (revizyon agamasindadir), dnceki
hacim calismalarimizla beraber davranigsal bulgular 1 yerel, 2 uluslararasi kongrede
sunulmustur. Ancak proje sonuc¢ raporunda sunulan saglikli bireylerdeki ACC doku
farkliliklar1 ve saglikli bireylerdeki duygusal ¢6ziimleme fMRI testi yayin i¢in uygun sonuglar

cikartmistir ve bu iki yayinin dergi i¢in yazilmasina baslanmaistir.

Calismamiz sirasinda depresyon hakkinda 6grendiklerimize gelince:

Mayberg (1999) tarafindan 6ne siiriilen modelde Dorsal ACC, lateral prefrontal korteks ile
alis-veriste bulunmakta ve bilissel islevleri yonetmekte, Rostral ve Ventral ACC ise limbik
yapilar ve Ozellikle amygdala ile alis-veriste bulunmakta, ve emosyonel islevleri
yonetmektedir. Dolayisiyla, depresyon hastalarinda bozuklugu bilinen emosyonel islevlerin,
Rostral/ventral ACC ve amygdalada goézlenen yapisal bozukluklar ile baglantili olmasi
beklenmelidir. Elimizdeki bilgilerin 1518inda, 6zellikle gruplarars1 GLM analizi sonrasinda,
depresyonda, anterior-singulatin negatif duygu durumunu modiile eden bdlgeleri gerektigi
kadar inhibe edemedigi ve bu sebepten bu yapisal eksikligin siire§en bir negatif ruh haline
sebep oldugu savlanabilir. Calismamizda Anterior singulatin ¢esitli bolgeleri arasindaki doku
farkliliklar1 oldugu tespit edilmistir. Ileride bu doku farklliklar1 ile anterior singulatin

iistlendigi islevler arasinda iliski kurulabilmesi ¢ok 6nemli bir agilim olacaktir.
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EK 1: FMRI DENEYINDE KULLANILAN KELIME SIRALAMASI

congruency
cong
incong
cong
incong
cong
incong
cong
incong
incong
cong
incong
cong
incong
incong
cong
incong
incong
cong
cong
incong
cong
incong
cong
incong
incong
cong
cong
incong
cong
incong
cong
cong

Runl
words faces
mayin sad_m_1.bmp
kuzu sad_m_2.bmp
hasar sad_m_1.bmp
dede sad_f_1.bmp
komsu happy_m_1.bmp
dayak happy_f_1.bmp
kitap  happy_m_2.bmp
oyuncak sad_m_2.bmp
kambur happy_f_1.bmp
oyuncak happy_m_2.bmp
sahil sad_m_1.bmp
yatak  happy_f_1.bmp
ishal happy_f_2.bmp
komsu  sad_m_1.bmp
sigara sad_m_2.bmp
hasar happy_m_1.bmp
erozyon happy_m_1.bmp
gokylzl happy_f_2.bmp
kuzu  happy_m_2.bmp
sigara  happy_m_2.bmp
dayak sad_f_1.bmp
kitap sad_m_2.bmp
ishal sad_f_2.bmp
yatak sad_f_1.bmp
gokylzli sad_f_2.bmp
kambur  sad_f_1.bmp
erozyon sad_m_1l.bmp
mayin  happy_m_1.bmp
dede  happy_f_1.bmp
Ulser happy_f_2.bmp
sahil  happy_m_1.bmp
alser sad_f_2.bmp

valence
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif

congruency
cong
cong
incong
cong
incong
cong
incong
incong
cong
cong
incong
cong
incong
incong
cong
incong
incong
incong
cong
incong
cong
incong
cong
incong
cong
cong
incong
incong
cong
cong
cong
incong

Run 2
words faces
karakol sad_m_2.bmp
cimen happy_f_1.bmp
agri happy_f_2.bmp
Kirlilik sad_f_2.bmp
kumsal sad_m_1.bmp
sakatllk  sad_m_1.bmp
pire happy_f_1.bmp
muz sad_m_1.bmp
pasta  happy_m_2.bmp
agri sad_f_2.bmp
¢imen sad_f 1.bmp
nezle sad_m_2.bmp
sakatllk happy_m_1.bmp
tath sad_m_1.bmp
vergi sad_f_1.bmp
doga sad_f_1.bmp
karakol happy_m_2.bmp
nezle  happy_m_2.bmp
tiyatro happy_f_2.bmp
esir happy_m_2.bmp
yildiz happy_f_1.bmp
yildiz sad_f_1.bmp
doga happy_f_1.bmp
kirlilik happy_f_2.bmp
kumsal happy_m_1.bmp
pire sad_f_l.bmp
tiyatro sad_f_2.bmp
vergi happy_f_1.bmp
muz happy_m_1.bmp
esir sad_m_2.bmp
tath happy_m_1.bmp
pasta sad_m_2.bmp

valence
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
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Run 3

congruency words

cong ziyafet
incong ilag
cong idrar
incong ziyafet
cong bulut
incong cenaze
cong ayna
cong kirik
incong posta
cong cenaze
incong hastane
incong kokteyl
incong dilenci
cong ¢coplik
incong papatya
incong glbre
cong ilim
incong kosu
incong ayna
cong dilenci
cong papatya
incong ilim
cong hastane
incong idrar
cong kosu
cong kokteyl
incong kirik
cong glbre
incong bulut
incong copluk
cong posta
cong ilac

faces
happy_m_2.bmp
happy_m_2.bmp
sad_m_1.bmp
sad_m_2.bmp
happy_f_1.bmp
happy_m_2.bmp
happy_f_2.bmp
sad_m_2.bmp
sad_f_2.bmp
sad_m_2.bmp
happy_m_1.bmp
sad_m_2.bmp
happy_f_1.bmp
sad_f_1.bmp
sad_m_1.bmp
happy_f_2.bmp
happy_m_2.bmp
sad_m_1.bmp
sad_f_2.bmp
sad_f_1.bmp
happy_m_1.bmp
sad_m_2.bmp
sad_m_1.bmp
happy_m_Ll.bmp
happy_m_1.bmp
happy_m_2.bmp
happy_m_2.bmp
sad_f_2.bmp
sad_f_1.bmp
happy_f_1.bmp
happy_f_2.bmp
sad_m_2.bmp

valence
pozitif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif

congruency
cong
incong
cong
cong
cong
incong
incong
incong
cong
cong
incong
cong
incong
incong
cong
incong
cong
incong
cong
cong
cong
incong
cong
cong
incong
cong
incong
incong
cong
incong
incong
incong

Run 4
words faces
konser happy_m_2.bmp
yazar sad_f_1.bmp
masraf sad_f_2.bmp
sarap happy_f_1.bmp
titdn sad_f_2.bmp
kucak sad_m_1.bmp
gozyasi happy_f_1.bmp
altin sad_m_1.bmp
mezar sad_f_1.bmp
salata  happy_m_1.bmp
yara happy_m_1.bmp
okyanus happy_f_1.bmp
¢amur happy_m_1.bmp
leke happy_f_2.bmp
altin happy_m_1.bmp
mikrop happy_m_2.bmp
bebek happy_f_1l.bmp
sarap sad_f_1.bmp
leke sad_f_2.bmp
kucak  happy_m_1.bmp
¢amur sad_m_1.bmp
mezar  happy_f_1.bmp
yazar happy_f_1.bmp
gozyasl sad_f_1.bmp
salata sad_m_1.bmp
yara sad_m_1.bmp
tatln happy_f_2.bmp
okyanus  sad_f_l.bmp
mikrop  sad_m_2.bmp
konser sad_m_2.bmp
masraf  happy_f_2.bmp
bebek sad_f_1.bmp

valence
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
negatif
pozitif
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EK 2: HASTA KABUL KRITERLERI

Kullanilan Klinik Degerlendirme Araclari

o DSM-1V Eksen I Bozukluklari Icin Yapilandrinus Klinik Goriisme (Structured Clinical
Interview for DSM-1V Axis I Disorder / SCID-1): SCID-I, DSM-IV eksen I tanilarinin

konulmasi i¢in First ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmis olan yar1 yapilandirilmis
bir goriismedir ve egitilmis goriismeciler tarafindan kullanilir. Alt1 modiilden olusmakta
ve tamamlanmast 25 - 50 dakika siirmektedir. Tiirkce’ye Corapgioglu ve arkadaslari

(1999) tarafindan ¢evirilerek gecerlik-giivenilirlik calismasi yapilmastir.

e Klinik Global Izlenim Olgegi (Clinical Global Impression / KGI): Herhangi bir hastaligin

siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak degerlendirdigi bir
Olgektir. Klinisyen, s6z konusu hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak, hastaligin
siddetini ya da diizelmenin derecesini 1 (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda

puanlar (Guy 1976).

e [Intihar Olasiligi Olcegi: Cull ve Gill (1988) tarafindan gelistirilmis, 1-4 aras1 Likert tipi

puanlanan, 36 maddelik kendini degerlendirme tiirii bir &lgektir. Olgek, ergenler ve
yetiskinlerde intihar riskini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Intiharmn davranissal,
biligsel ve duygusal bilesenlerini belirlemeye yoneliktir. Puan ranji 36-144’diir, 6l¢ekten
alman yiiksek puanlar intihar olasiliginin yiiksekligine isaret eder. Tiirkge gecerlik ve

giivenilirligi yapilmistir (Batigiin, 2002; Batigiin ve Sahin, 2003).

o Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu (SDKBF): Hastalarin temel sosyodemografik ve

klinik 6zellikleri ve hastalik seyirleri ile ilgili bilgileri icermektedir.

e Hamilton Depresvon Derecelendirme Olcesi (Hamilton Depression Rating Scale

/HDDO): Hastalarda depresyon belirtilerinin siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan ve

arastirmaci tarafindan uygulanan 17 maddeli bir 6l¢ektir (Hamilton 1960). Maddeler O ile
4 arasinda degerler almakta olup, dlgekten alinan puan arttikca depresyon belirtileri de
artmaktadir. Kesim puani1 17 olarak kabul edilmektedir. Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik

calismast Akdemir ve arkadaglar1 (1996) tarafindan yapilmistir.
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SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK BILGI FORMU

Degerlendirme tarihi:
Degerlendirici:

Vaka numarasi:

1- HASTAYA DAIR SOSYO-DEMOGRAFIK VERILER

Ad1 - Soyadi:

TC Kimlik No:
Hastane protokol No:
Adres:

Telefon: ev: cep:
Cinsiyeti: (1) erkek  (2) kadin

Dogum tarihi ve yasi:

Egitim durumu: (1) okuryazar degil  (2) okuryazar (3) ilkokul (4) ortaokul
(5) lise (6) yiiksekokul (7)tiniversite  (8) yiiksek lisans
Egitim siiresi (y1l):

Medeni durumu: (1) bekar (2) evli  (3) dul (4) bosanmis/ayr1

Isi: (1)Issiz  (2) Evhanmi  (3) Memur (4)is¢ci  (5) Ticaret  (6) Emekli  (7)
Ogrenci

2- CALISMAYA ALINMA VE CALISMA DISI BIRAKILMA
OLCUTLERI

CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI (Hepsine tik atilacak):
[] Sag el dominanttir,
(1 18-50 yas arasindadir,
[l 8 yil ve iistli egitimi tamamlamistir,
[l DSM-IV ol¢iitlerine gore major depresif atak dlciitlerini karsilamaktadir,
0 HAM-D 17 skoru 20’nin lizerindedir,

50



O]

O O o o o o

Son 3 ay i¢inde duygudurum degisikligine sebep olabilecek herhangi bir ilag
kullanmamustir,

Hasta calismaya katilmaya sozlii ve yazili olur vermistir,

Hastada, arastirma degerlendirmelerinin yapilmasina engel teskil eden bir
genel tibbi durum bozuklugu ya da norolojik bozukluk yoktur,

En az 30 dakikalik biling kaybma neden olmus kafa travmasi ge¢irmemistir,
Gecmiste ya da halihazirda herhangi bir psikotik bozuklugu yoktur,
Gegmiste ya da halihazirda bipolar bozukluk tanis1 yoktur,

Son 2 ay i¢inde birinci derece yakinini kaybetmemistir,

Alkol/madde bagimlilig1 yoktur,

Ciddi bir goz bozuklugu yoktur (MR’a gozliiksiiz girdiginde ekrandaki
yazilar1 okuyabilmelidir),

Hastanin manyetik rezonans goriintiileme ile degerlendirilmesine engel

olacak tibbi bir durumu yoktur (kalp pili, metal implant ya da ileri derecede

klostrofobi).

3- DEPRESIF BOZUKLUGA ILiSKIiN BILGILER

DSM-IV tanisi:

Daha once depresif epizot gecirmis mi? -evet -hayir
Evet’se: Toplam kacg kere? ........cccceeeuereeee
Toplam hastalik siiresi (ay):

Son hastalik ataginin siiresi (hafta):

Intihar diisiincesi oykiisii var mi?
(1) evet (2) hayr

ise kag¢ kez, ne zaman?

Girisimlerin tarihleri (yaklasik):

Intihar girisimi éykiisii var mi?:
(1) evet (2) hayir
Evet ise: Kac intihar girisimi var?
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4- HASTALIK BELIRTIiLERINE ILiSKIN BiLGILER

Skorlar
CGI:
HAM-D:
100:

KLINIK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)
Hastahk Siddeti: Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

1) Normal, hasta degil

2) Hastalik sinirinda

3) Hafif diizeyde hasta

4) Orta diizeyde hasta

5) Belirgin diizeyde hasta
6) Agir hasta

7) Cok agir hasta
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HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

1. DEPRESE DUYGUDURUM
(Keder, umutsuzluk, degersizlik, ¢aresizlik)

& Son 7 giin igerisinde moraliniz nasildi?

& Kendinizi ¢okiintiide veya kotii hissediyor
muydunuz?

& Kederlilik, umutsuzlugunuz var mrydi?

& Son 7 giin i¢inde ne kadar siireyle kendinizi
bdyle hissettiniz? Hergilin? Biitiin giin?

& Hig agliyor muydunuz?

0=YOK

1= SUPHELI

Hastanin her zamankinden daha ¢okkiin
olduguna tam olarak emin olunamyor.

2= HAFIF

Hasta bu duygularini sézel olarak
kendiliginden ifade ediyor. Aglama
egilimleri var.

3= ORTA

Hastanin bu hali yiiz mimikleri, durusu ve
sesinden agik¢a anlasiliyor. Goriismede
aglayabilir.

4= AGIR

Hastanin bu duygularmi sozlii veya sozsiiz
olarak ifade edisi goriismeye hakim.

Hastanin dikkati bagka yone ¢ekilemiyor.

2. IS VE ETKINLIKLER

(Hasta ilk goriismede hastanede yatmaktaysa
4 puan isaretlenir. Takip goriismelerinde
hastanede olsa bile bulgularinda diizelme
varsa digerleri gibi degerlendirilir)

& Son 7 gindir zamanimizi nasil
gegiriyordunuz (is dis1 zamanlarda)?
&Bunlan ilgi duyarak mi, yapmak zorunda
oldugunuz i¢in mi yaptiniz?
& Eskiden yapipta su
biraktiginiz seyler var mi?
& Hevesle beklediginiz herhangi bir sey var
mi?

(TAKIPTE: llginiz eski normal haline déndii
mii?)

anda yapmay1

0= Normal is etkinlikleri

1= Hasta isi ve/veya ig dig1 ilgi alanlariyla
ilgili yetersiz duygularim1 ifade eder,
motivasyon eksikligini belli eder. Biitiin
bunlara karsin igini belirgin bir aksama
goriilmeden yapabilmektedir.

2= Isine ve is dis1 alanlara karsi belirgin
motivasyon  eksikligi  vardir.  Caligma
kapasitesi azalmistir. Eski c¢alisma hizina
ulasamaz. Baz1 giinler ise gitmez veya isten
ayrilmaya calisir. Is yerinde veya evde
yapilmasi gereken islere veya bagka karsi
kayitsizlig1 aile ve is arkadaslar1 tarafindan
belirtilir veya bunlar1 kendisi ifade eder.
Yatan hastalarda: Tim glin hastasi ise
giindiiz  hastast  konumuna  gecebilir
durumdadir. Evde veya hastanede giinliik
etkinliklere 3-4 saat katilmaktadir.

3= Hastamin isine aywrdigi zaman ileri
derecede azalmig, verimi belirgin derecede
diismiistiir.  Calisamayacagi igin  rapor
verilmesi  gerekmektedir. Yatan hastalar
servis  etkinliklerine 3  saatten az
katilmaktadir.

4= Hastaligindan dolay1 kesinlikle ¢alisgamaz
durumdadir. Hastanede yatan hastalar servis
islerini yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile
bunlar disinda etkinligi yoktur.
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3. GENITAL BELIRTILER (CINSEL
ILGI)

(bu  konuda bilgi alinamazsa O
isaretlenmelidir. Adet dizensizlikleri
burada belirtiimelidir ve 2 isaretlenir.)

(Ornegin libido kaybi, menstruel bozukluk
gibi)

& Son 7 giin igerisinde cinsel isteginiz nasildi?
(Cinsel iliskide bulunup bulunmadigimz degil,
cinsel isteginizi soruyorum, bu konuyu ne
kadar diistiniiyorsunuz?)

& Cinsel isteginizde bir degisiklik oldu mu?
(Cokkiin olmadiginiz déneme gore)
&Cinsellik sik¢a diisiindiigiiniiz bir konu mu?
Hayrr ise: Bu sizin igin farkli bir darum mu?

0= Cinsel ilgi herzamanki gibi

1= Siipheli veya hafif azalmig cinsel ilgi ve
zevk

2= Cinsel ilgide a¢ik azalma

Erkeklerde siklikla fonksiyonel impotans,
kadinlarda uyarilma eksikligi veya acik
igrenme dugulari, adet diizensizlikleri

4. SOMATIK BELIRTILER
(GASTROINTESTINAL)

Anksiyetenin ~ GIS  belirtileri  drnegin
midesinde kelebekler pir pir etmektedir vb.
Hipokondriyakhk  bashgi altinda ele
alinmasi gereken nihilistik sanrilardan 6rn.
Barsaklarinda haftalardir hareket yok-ayirt
edilmelidir. Asirn yemek yemek ankseyete
bulgusudur.

& Son 7 gun icinde igtahiniz nasild1? (Her
zamanki istahinizla karsilastirdiginizda
nasil?)

& Yemek igin kendinizi zorlamak zorunda
kaldiniz mi?

& Cevrenizdeki insanlar yemeniz igin israr
etmek zorunda kaldi mi?

0= YOK
1= SUPHELI

Istahsiz, kendi kendine yemek yiyor, ama
yediklerinde tat yok, bazan kabiz.

2= VAR

Yemek alim azalmig. Hastanin  yemek
yemesi i¢in tesvik edilmesi gerekiyor. Kural
olarak kabiz. Laksatif gereksinimi duyuyor,
ancak bundan fayda gérmiiyor.

5. ERKEN UYKUSUZLUK
(UYKUYA DALMA GUCLUGU)

& Gegtigimiz hafta boyunca uykunuz nasildi?

& Geceleri uykuya dalmakta giigliik c¢ektiniz
mi?

(Yataga yattiktan sonra, uykuya dalmaniz ne
kadar siire aliyordu?)

0=YOK

1= SUPHELI

Hasta, son li¢ geceden en az birinde uykuya
dalmadan Onceki yarim saat, yatakta uyanik
kalmustir.

2= VAR

Hasta, son li¢ gece yatakta yarim saatten
fazla uyanik kalmustir.
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& Son 7 giin iginde ka¢ gece uykuya dalmakta
giicliik ¢ektiniz?

6. ORTA UYKUSUZLUK
(UYKUYU SURDURME GUCLUGU)

(Hasta gece vyarisi ile saat 05.00
arasinda bir veya birden fazla uyaniyor
mu? Eger idrar yapmak iginse ve
ardindan hemen uykuya daliyorsa 0
isaretlenir.)

& Son 7 giin boyunca gece yarist uyaniyor
muydunuz?

EVET ise; Yataktan kalkiyor musunuz?

& Kalkinca ne yaparsmiz? (Sadece banyoya
tuvalete mi gidersiniz?)

& Peki yataga dondigiiniizde
uyuyabiliyor musunuz?

& Bazi geceler uykunuzun rahatsiz veya
huzursuz oldug nu hissettiniz mi?

hemen

0=YOK

1= SUPHELI

Hasta son 3 gecede 1 veya 2 kere gece boyu
uykusuzluktan, huzursuzluktan yakinir.

2= VAR

Her gece en az bir kere uyanirsa veya son ii¢
geceden herhangi birinde tuvalet gereksinimi
disinda yataktan kalkarsa.

7. GEC UYKUSUZLUK
UYANMA)

(Hasta planladigindan ya da kosullarinin
gerektirdiginden 1 saat 6nce veya daha
erken uyanir.)

(ERKEN

& Son 7 giin igerisinde sabahlar1 en gec
olarak ne zaman uyaniyordunuz?

& ERKEN ise; Saatin alarmiyla mi1 yoksa
kendi kendinize mi uyaniyordunuz?

& Genellikle ne zaman uyanirsiniz (Yani, bu
¢okkiin durumunuz ortaya ¢ikmadan dnce)?

0= YOK
1= SUPHELI

Uyanir ama tekrar uykuya dalar

2= VAR
Siirekli erken uyanir ve bir daha uyuyamaz

8- GENEL BEDENSEL BELIRTILER

(Yorgunluk, bitkinlik, enerji
duygular, Genel kas agrilari)

& Son 7 giin igerisinde giicliniiz-kuvvetiniz
nasildi?

& Her zaman yogun muydunuz?

& Bu hafta hi¢ sirt agriniz, basagrist ya da
adale agrmiz oldu mu?

& Bu hafta kol ve bacaklarinizda, sirtinizda

kayb1 gibi

0=YOK

1= SUPHELI

Cok hafif kas yorgunlugu ve diger bendensel
rahatsizliklar

2= VAR

Acikca veya siirekli yorgunluk, bitkinlik,
herhangi bir kesin yakinma

veya bagsmizda herhangi bir agirhk
hisset iniz mi?
9- SUCLULUK DUYGULARI
0=YOK

& Son 7 gln icerisinde 06zellikle, bazi
seyleri yanlis yaptiginiz veya insanlari
hayal kirikhdina ugrattiginizi hissederek
kendinizi elegtiriyor muydunuz?

EVET ise; Bu diisiinceleriniz nelerdi?

1= SUPHELI

Hastalig1 sirasinda ailesine yik oldugunu,
ailesini ve arkadaslarim1 hayal kirikligina
ugrattigini  ve/veya onlar1 ihmal ettigini
diistiniiyor.

2= HAFIF
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& Yaptiginiz ya da yapmadigimz herhangi bir
sey i¢in sugluluk hissediyor muydunuz?

& Bu rahatsizhigi (¢okiintiiyll) bir sekilde
kendi  bagimiza  kendinizin  getirdigini
diisiindiiniiz mii?

& Hasta olmakla cezalandiriliyormus gibi
hissediyor musunuz?

Hastalig1 oncesinde olay ve durumlarla ilgili
sugluluk duygular1 var. Ornegin ge¢misteki
kiiciik ihmalkarliklar1 veya hatalari, gérevini
yapmamis olma duygusu, baskalarma zarar
verdigi diisiinesi.

3= ORTA

Hastaligi yiiziinden c¢ektikleri kendisine
verilmis bir cezadir. Hasta bu duygusunun
temelsiz oldugunu farkedebildigi siirece 3
isaretlenmelidir.

4= AGIR

Suglulukla  ilgili ~ varsanilar.  Sugluluk
duygular1 yerlesmistir ve her tirlii karsi
goriise direnir. Hatta sucglayan, tehdit eden
sesler isitebilir veya benzeri temalarda gorsel
varsanilar tamim ayabilir.

10. INTIHAR

8ilk puanlamada herhangi bir intihar
griigsimi 4 puan olarak degerlendiriimelidir.
izleme degerlendirmelerinde bu dikkate
alinmaz.)

& Gegen hafta
yasamaya deger
diisiinceleriniz oldu mu?

&Gegen hafta icerisinde dlsem daha iyi diye
diistindiigiiniiz oldu mu?

& Peki ya kendinize zarar verme veya hatta
kendinizi o6ldiirmeyle ilgili bir planimiz oldu
mu

EVET ise; Neler diisiindiiniiz?

& Gergekten kendinize zarar verecek bir sey
yaptiniz mi1?

icerisinde hi¢ hayatin
olmadigi seklinde

0=YOK

1= SUPHELI

Hayatin yasamaya degmedigini diisiiniir ama
Olsem istegiyle ilgili bir diisiincesi yoktur.

2= HAFIF

Oliim isteginden sdz eder, ancak kendisini
oldiirmekle ilgili planlar1 yoktur.

3= ORTA

Intihar diisiinceleri, planlari, intihara yonelik
hareketler. Hastanin intihar etme olasilig
vardir.

4= AGIR

Hasta oOnceki giinlerde intihar girisiminde
bulunmustur. Herhangi bir intihar girigimi,
ani bir karari takip etse de 4 isaretlenmelidir.

11. RUHSAL ANKSIYETE

(Gerginlik, tedirginlik,
duygulari, nedensiz
tasalanma, irritabilite)

glvensizlik
korku, kaygl,

& Son 7 gln igerisinde kendinizi 6zellikle
gergin veya sinirli hissediyor muydunuz?
& Normalde kaygilanmayacaginiz
onemsiz kigik seyler icin ¢ok fazla
kaygilandiniz  mi?  Bunlar  gunlik
hayatinizi etkiledi mi?

EVET ise; Ornegin ne gibi?

0=YOK

1= SUPHELI

Hastanmin her zamanki halinden daha gergin,
giivensiz oldugu siipheli.

2= HAFIF

Hasta anksiyetesini agik bir sekilde anlatiyor
ve bunu kontrol etmekteki giigliigiinii ifade
ediyor. Ancak kaygilar1 onemsiz konulardadir
ve giinliik hayati etkilemez.

3= ORTA

Hasta oOnemli konularda olabilecek kotii
olaylar konusunda kaygi duymaktadir. Zaman
zaman anksiyetesini kontrol edemez ve
panige kapilir. Giinliik hayati etkilemektedir.
Yiiz ifadesinden endisesi gozlenir.

4= AGIR

Hasta daha sorulmadan korkularmi anlatir.
Bunlar sik sik gelmekte ve hastamin giinliik
hayatin1 belirgin bicimde etkilenmektedir.

56



12. BEDENSEL ANKSIYETE
Anksiyetenin fizloyojik eglik edenleri,
ornegin: Gastrointestinal: Agiz kurulugu,
gaz, hazimsizlik, ishal, kramplar,
gegirme.

Kardiyovaskiiler: Kalp ¢arpintisi, basagrilari
Solunum: Asir1 nefes alma, i¢ ¢ekme, sik sik
idrara ¢ikma, terleme

Son 7 gin igerisinde asagidaki bedensel
belirtilerden herhangi biri var miydi? (Listeyi
oku, herbirinden sonra cevap i¢in durakla)

& Gegen hafta bu seyler sizi ne kadar rahatsiz
ediyordu? (Ne kadar kotiydii, ne kadar
zaman ve ne siklikta bunlar vardi?)

NOT: Acik bir sekilde ilaca bagli ise-6rnegin

0=YOK

1= SUPHELI

Hasta ara ara sindirim sistemi ile ilgili
yandaki belirtiler, terleme ve titreme gibi
hafif belirtileri farketmektedir. Ancak bunlari
cok acik sekilde tanimlanmaz.

2= HAFIF

Belirtiler hasta tarafindan acgik bir sekilde
tanimlanmaktadir. Zaman zaman olmaktadir.
Giinliik yasami engellenmez.

3= ORTA

Belirgindir ve hastada ciddi endise yaratir.
Zaman zaman giinliik yagam etkiler.

4= AGIR

Anksiyetenin bir ¢ok fizyolojik belirtisini bir
arada tarif eder. Bunlar kalicidir ve hastanin

g:g Zzi::l;%?rmey]i?igl aglz kurulugu gﬁr}lﬁk yasamini belirgin bigimde
etkilemektedir.

13. HIPOKONDRIYAZIS
0=YOK

(Bedensel hastallk yoklugunda viicut | 1= SUPHELI

belirtileriyle kuruntulanma. Hipokondriyak
kisilik egilimleri ayri tutulmalidir.)

&Son 7 giin igerisinde, diisiinceleriniz ne
kadar viicut saghigmiz veya viicudunuzun
nasil calistig1 lizerine toplanmgst1? (Normal
diistincenize kiyasla)

&Bedensel olarak kendinizi nasil hissettiginiz
konusunda ¢ok sikayet eder misiniz?

& Ashinda kendi basiniza yapabileceginiz
seyler icin baskalarmdan yardim istediniz mi?
EVET ise; Ornegin ne gibi? Bu ne siklikla
oldu?

Vicut belirtileri ve iglevleri ile normalden
biraz daha fazla ilgili

2= HAFIF

Fizik saglhigi konusunda agik kaygilar var.
Stirekli saglig ile ilgileniyor.

3= ORTA
Hasta biitiin belirtilerini agiklayacak bir
hastaligi  olduguna inanmaktadir (beyin

tiimorii, kanser vb.) Hasta boyle bir hastaligi
olmadigina kisa bir siire i¢in ikna edilebilir.
4= AGIR

Kuruntulanmasi paranoid boyutlara
ulagsmugtir.  Hipokondriyaksanrilar1 — agikga
nihilistik bir karakter tasir (igi ¢iiriimektedir,
barsaklar1 tikanmugtir vb). Hasta ikna
edilemez.

14. ICGORU (ICGORU KAYBI)
GOZLEM ESASTIR

& Hastaliginiz nasil degerlendiriyorsunuz?
& Hastaligiizi neye bagliyorsunuz?

0= Hasta depresif belirtilerin varligini veya
bir sinir hastalig1 oldugunu kabul eder.

1= Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu
ilgisiz bagka seylere (kotii hava, iklim, agiri
caligma gibi) baglar.

2= Hasta oldugunu kabul etmez. Sanrilari
olan hastalar, tamim olarak i¢gdriilerini
kaybetmistirlerdir.

15. RETARDASYON

(Disince ve konusmada yavaslama,
hareketlerde azalma, dikkatini
toplayamama, mimiklerinde konusmaya
eslik eden el-kol hareketlerinde azalma.)

0= Normal konusma ve motor etkinlik. Buna
eslik eden yiiz mimikleri.

1= Konugsma hiz1 hafif veya siipheli olarak
yavaslamis olabilir.
2= Konusma olarak

hizi  belirgin
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GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME
DAYANARAK DERECELENDIRIN

yavaslamistir. Duraklamalar vardir.  Yiiz
mimikleri azalmustir.
3= Gorisme kisa yanitlar, uzun duraklamalar

nedeniyle acik bir sekilde uzamakta, zor

& Konusmaniz her zamanki hizinda mi1? tamamlanmaktadir. Biitlin hareketler ileri
derecede yavaglamustir.
4= Gorligme tamamlanamaz. Stupor.
16. AJITASYON (ZAYIFLAMA) 0=YOK
1= SUPHELI
GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME |Belli belirsiz  bir huzursuzluk vardir.
DAYANARAK DERECELENDIRIN. Konusurken oturus seklini degistirmek, bagini
kagimak gibi.
2= HAFIF

Elleriyle oynar, otururken siirekli pozisyon
degistirir. Yatan hastalarda huzursuzluk
g0zlenir, ara ara koridorda tur atarlar.

3= ORTA

hasta goriisme siiresince oturamaz. Yatan
hastalar stirekli koridorda dolasir.

4= AGIR

Stirekli hareket halinde, elbisesini
cekistiriyor, saglarini yoluyor vb. Goriismeyi
siirdiirmek zor.

17. KILO KAYBI (ZAYIFLAMA)

(MUmkan oldugunca nesnel bilgi almaya
calismali, bu yapillamazsa tahminde
tutucu davranarak mumkin olan en
distk puan isaretlenmelidir. Hastanin
giysilerinin bollagsmasi sorulabilir. Hasta
zayiflama diyeti yapiyorsa, daha &nce
yaptigi diyetlerin sonuglari
arastinimaldir. Bazi hastalar agiri yemek
yedikleri i¢in kilo alirlar; O isaretlenmeli ve

sonraki  degerlendirmeler icin  not
edilmelidir.)
& Bu ¢okiintii basladigindan beri kilo

kaybettiniz mi?

EVET ise; Ne kadar?

EMIN DEGIL ise; & Giyeceklerinizin size
bol gelmeye basladigini diisiindiiniiz mii?
TAKIPTE: Hig geri kilo aldiniz mi1?

0= Kilo kayb1 yok

1= Ilk degerlendirmede 1-2.5 kg kayip. Takip
degerlendirmelerinde haftada 0.5 kg kayip

20 Ik degerlendirmede 3 kg’dan fazla kayp.
Takip degerlendirmesinde haftada 1 kg veya
daha fazla kayp.
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i00 - HASTAYA VERILECEK FORM

Asagida insanlarm duygu ve davramiglarini anlatmada kullanabilecekleri bir dizi ifade verilmistir.
Liitfen her bir ifadeyi okuyarak, bunlarin size ne kadar uygun olduguna karar veriniz. Ornegin
okudugunuz ilk ifade size %70 uygun ise %70’in altindaki kutunun igine (X) isareti koyunuz. Hig
uygun degilse %0°1n altindaki kutuyu (X) ile isaretleyin.

Size Uygunluk Derecesi
% 0 % 30 %70 %100

|
2. Beni gergekten seven pek cok kisi var.

4. Bagkalarina anlatilamayacak kadar kotii 0) 0) 0) 0)
seyler diistiniiyorum.

6. Yapabilecegim pek ¢ok faydal sey
olduguna inaniyorum.

() () () ()

8. Bagskalarina kars1 diismanca duygular
icindeyim.

10. insanlarmn bana oldugum gibi deger
verdiklerine inaniyorum.

12. Kendimi dayanilmayacak kadar yalniz
hissediyorum.

14. Yeni bastan baslayabilsem, hayatimda
pek ¢cok degisiklikler yapabilecegimi () () () ()
diistiniyorum.

16. Sevdigim kisilerle arkadagligimi 0) 0) 0) 0)
siirdiirmekte giicliik ¢ekiyorum.
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Size Uygunluk Derecesi
% 0 % 30 %70 %100

18. Islerimin yolunda gittigini diisiiniiyorum.

20. Yaptiklarim ve diisiindiiklerim i¢in
kendimi cezalandirmay1 diisiinmilyorum.

22. Gelecegim hakkinda ¢ok dikkatli bir
sekilde plan yaptigimi santyorum.

24. Oliimiin insanlar1 mutlu edecegini
sanmiyorum.

() () () ()

26. Kendimi anneme yakin hissediyorum /

28. Hig bir seyin diizelecegini sanmiyorum.

30. Kendimi nasil dldiirecegimi
|
32. intihar etmeyi hig diisiinmedim.

() () () ()

36. Nerede olursam olayim mutlu
olabilecegimi santyorum.
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EK 3: SPM GRUP ANALIZI ASAMALARI

Kontrollerde grup ici analizi

1.Basamak: SPM’de istatistiki deseni segmek

Grup i¢i analizi yapabilmek i¢cin SPM’in arayiiziinde bulunan istatistiki desenler icinden faktoriyel
desen analizi segilerek deney desenine uygun bir veri seti olusturulur. Bizim deneyimize uygun olarak
olusturulmasi gereken desen 2x2’lik tekrarlanan 6lglimler desenidir (2x2 repeated measures ANOVA).
Bu deseni olusturmak icin SPM’de ‘flexible factorial design’ (esnek faktoriyel desen) secilmeli oraya
gerekli faktorler girilmelidir. Ancak SPM’in diizglin c¢alisabilmesi i¢in var olan faktorlerimizin
(uyumluluk ve degerlik) disinda bir de ‘denekler’ (subjects) faktort girilmelidir. Burada faktoérlerin
bagimhlik dereceleri ve varyans durumlari belirtiimelidir (Orn: uyumluluk faktéri icin bagimhilik:
Hayir, varyans: Esit olarak girilmelidir).

Yine bu veri seti icinde grup analizine girecek olan her denek igin dnceden olusturulmus olan kontrast
dosyalari (cong_pos, cong_neg, incong_pos ve incong_neg) girilmeli ve yine her denek igin segilen bu
kontrast dosyalarinin hangi kosula ait oldugunun anlasilabilmesi i¢in kosul matrisi olusturulmahdir.
Ornegin, kosul matrisi bizim deneyimizde her denek icin

11 (cong pos)

12 (cong neg)

2 1 (incong pos)

2 2 (incong neg)
seklinde olmahdir.

Bu veri setine SPM’in bu desene gbre hesaplamalari yapabilmesi icin ‘model estimation” modilli de
eklenir ve ¢alistirilir. Tim bunlarin sonucunde bir SPM .mat dosyasi olusur.

2.Basamak: Kontrastlari olusturmak

Sonuglar SPM araylizii icinde “Results”a basilarak goérintilenebilir; ancak bu islem yapildiginda
bireysel analizde oldugu gibi SPM hazir olarak kontrastlari vermez. Dolayisiyla kontrastlari elle girmek
gereklidir. Burada Glascher ve Gitlemen’in Contrast weights in flexible factorial design with multiple
groups of subjects makalesinden faydalanilarak yine deney desenine uygun sekilde kontrastlar
olusturulur (Orn: uyumluluk ana etkisi i¢in “1-100 % % -1/2 -1/2’ seklinde bir kontrast girilir).

3.Basamak: Sonuglari goriintiilemek

Sonuglar yukarida hazirlanan kontrastlarin ¢alistirilmasiyla aninda elde edilir. SPM arayiizii Gzerinde,
atlas beyin segilerek lizerinde aktivasyonlar goriintiilenebilir ve sonug tablosu da yine arayiizden elde
edilebilir.

61



Gruplararasi Analiz

1.Basamak: Kontrastlari olusturmak

Her denegin bireysel sonuglarina SPM Uizerinden tek tek girilerek deneyin 4 farkli kosulu igin 4 tane t
kontrasti dosyasi olusturulur: uyumlu-pozitif (cong_pos), uyumlu-negatif (cong_neg), uyumsuz-pozitif
(incong_pos), uyumsuz-negatif (incong_neg).

2.Basamak: .hdr & .img uzantili dosyalari .nii uzantil dosyaya gevirmek

Bir 6nceki basamakta olusturulan kontrast dosyalarinin her biri .hdr ve .img uzantil iki dosya seklinde
olusur; ancak grup analizi icin kullanacagimiz koda tek parga halindeki .nii uzantili dosyalar girmek
gerekmektedir. Dolayisiyla bu gift dosyalari tek dosya olan .nii uzantili dosyaya gevirmek gereklidir.
Bunu yapmak icin SPM {izerindeki ‘3D to 4D conversion’ (3D’den 4D’ye ¢evirme) opsiyonu kullanilir.
Tim deneklerin olusturulmus her kontrast dosyasi icin bu islem tekrarlanir. Boylelikle olusan .nii
uzantih dosyalar kodun galistirilacagi dizine kopyalanir.

3. Basamak: GLM Flex kodunu ¢alistirmak

Matlab ortaminda galisan SPM programinin arayiziinde grup analizi yapilamadigindan, grup analizi
yapabilmek icin SPM’in gelistiricileri tarafindan vyaratiimis GLM Flex adli kodu kullanmak
gerekmektedir. Bu kod her tlrli deney deseni i¢in ayarkanabilir esnekliltedir. Bizim deneyimizde
2’ser seviyeli 2 denek ici faktor (uyumluluk ve degerlik) ve bir tane de 2 seviyeli denekler arasi faktor
(depresyon durumu) bulunmaktadir ve kod bu desene gore ayarlanmalidir. Kod galistirildiktan sonra
kodun calistinlldigi dizinde deneyin faktorlerinin her biri ve onlarin etkilesimleri i¢in .nii uzantili
dosyalar olusur.

4. Basamak: OrthoView’da sonuglari goriintilemek

Olusan .nii dosyalarini goriintiilemek icin Matlab ortaminda OrthoView adl program calistiriimalidir.
Bu program sayesinde uyumluluk ve degerlik etkilerini ortalama bir beyin atlasi (zerinde
gozlemleyebilir ve belirgin aktivasyon gosteren beyin bolgelerini ve faktor etkilerinin F degerlerini
gorebilir; istatistik dlizeltmeler yapabilir ve esik degerlerini degistirebiliriz.

5. Basamak: Sonug tablolarini olusturmak

OrthoView’da aksiyonlari gozlemleyebilmekle beraber ayrintili olarak hangi kosulda hani voxellerin
ne kadar aktif oldugunu ayrintili olarak gorebilmek igin sonug tablolarini gikarmaliyiz. Bu tablolari
¢ikarmayi saglayan baska bir kod, ‘peak_nii kodu’ kullaniimalidir. Bu kodu kullanabilmek igin 6ncelikle
bir parametre dosyasi olusturulmali, buraya deneyin serbestlik dereceleri, esik degeri, ne tir bir
kontrast kullanildig1 (F veya t) gibi degerler girilmelidir. Matlab’a 6ncelikle bu parametre dosyasi
yuklenmeli, sonrasinda da hangi etkiye bakilacaksa (6rn: genel uyumluluk etkisi) GLM Flex sonucu
olusan .nii uzantili o etkiye ait dosyanin (6rn: FOO7_congruency_effect.nii) ve parametre dosyasinin
adini iceren peak_nii kodu calistirlmalidir. Bu islemin sonucunda sectigimiz faktor s6z konusu
oldugunda hangi koordinatlarin hangi F degeriyle aktivasyon gosterdigini iceren istedigimiz sonug
tablosu ortaya c¢ikmis olur. Diger faktorler ve faktorlerin etkilesimi icin de ayni islem tekrar
edilmelidir.
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