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ONSOZ

Insan beyninin zamani nasil algiladig1 pek cok bilim adami ve arastirmacinin
merak konusu olmustur. Zaman kavrami giinlik hayatimizin da merkezinde
bulunmaktadir. Giinliikk kosturmacilarin i¢inde kimi an gelir, zamanin nasil hizli
gectigini fark bile edemeyiz; kimi an ise zaman ge¢cmek bilmiyor gibi hissederiz.
Bazen zamani geriye ¢evirmek isteriz, bazen de i¢inde bulundugumuz anin biran
once gecip bitmesini dileriz. Zaman Einstein’a gore gorelidir; bir uzay yolculugu
yapip geldigimizde belki diinyadaki zaman degismis; 10 yasinda biraktigimiz bir
cocuk 60 yasina gelmistir. Kuantum fizigi bakis agisiyla zaman olay ufkunda boyut
degistirir; bazi felsefecilere gore ise zaman uzayim i¢inde kaybolan bir boyuttur.
Sinirbilimciler acisindan da asil merak edilen zamani insan beyninin nasil

algiladigidar.

Biz de bu tez ¢aligsmasiyla zaman algisinin beyinde nasil organize edildigini,
odiil sistemi ile bir iliskisinin olup olmadigin1 ve depresyon hastalarinda zaman
algismm ne acidan farkliliklar gosterdigini arastirmayr ve bulgularimizla mevcut
bilinenlerin iizerine bir satir eklemeyi amacladik. Tezimiz “Ankara Universitesi
Bilimsel Arastirma  Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimi” tarafindan

desteklenmeseydi gergeklestirilmesi miimkiin olmayacakti.

Tezin yiiriitilmesi asamasinda yasadigimiz teknik problemlerden Otiirii
beklentimizden ¢ok veri kaybimz oldu. Ozellikle kriterlere uygun olarak
belirledigimiz hastalarin son anda veya g¢alisma swrasinda calismaya katilmaktan
vazgegmeleri, UMRAM’daki MR cihazinda ve diger ekipmanlarda zaman zaman
meydana gelen teknik problemler gibi nedenlerle denek sayimizi smirli turmak
zorunda kaldik. Yine de mevcut verilerimizle tatmin edici sonuglar elde ettigimizi

diistiniiyoruz.
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Bu tez calismasinda asil fikir babasi olan; bilimsel kisiligi ile pek c¢ok
aragtirmacmin Ornek almasi gerektigini diigiindiglim, akademik bilgi birikimi ve
tecriibesini her zaman istekle paylasan, Sinirbilimlerindeki doktora egitimim
stiresince kendisinden onun tahmininden c¢ok sey Ogrendigim, tezin g¢esitli
asamalarinda karsilasilan ¢esitli zorluk ve problemler karsisinda bir an bile hosgoriilii
ve iyimser tavrini degistirmeyen, tezin planlanmasindan, yiiriitiilmesi ve yazilmasi
asamasma kadar her basamakta her tiirli yardim ve destegini esirgemeyen tez

danismanim Prof. Dr. Metehan Cicek’e;

Beni sinirbilimleri alaninda doktora yapmam konusunda ilk motive eden kisi

olan Sinirbilimleri Anabilim Dali’nin mevcut baskani Prof. Dr. Aysun Uz’a;

Tezin planlanmasi, deney dizayninin olusturulmasi ve hasta deneklerin
bulunmas1 konusundaki 6nerileri, katkilar1 ve yardimlarindan 6tiirii Prof. Dr. Halise

Devrimci Ozgiiven’e;

UMRAM’daki MRG cihazimmi uygun oldugumuz her zaman kullanmamiza
izin veren ve konforlu bir sekilde ¢alismamiz i¢in arastirma merkezini ve ekibini

seferber eden Prof. Dr. Ergin Atalar’a;

Hasta deneklerin bulunmasi ve uygun kriterlere gore segilmesi konusunda
samimi gayretlerini ve yardimlarini esirgemeyen Dog¢. Dr. Bora Baskak ve Dog. Dr.

Erguvan Tugba Ozel Kiz1l’a;

UMRAM’daki MRG cihazinda ve ekipmanlarinda meydana gelen arizalarin

biran dnce ¢ozlime kavugmasi i¢in yogun gayret gdsteren Aydan Ercing6z’e;

Saglikli bireyler ve hasta denekler lizerinde WAIS testlerini uygulayan Isil

Karabogan’a;
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DTG analizlerinin yapilmasinda yardimci olan Arzu Ceylan Has’a;

Uzun yillardir Anatomi’de oldugu gibi Sinirbilimleri ¢aligmalarimda da
yanimda olan, sinirsiz destegi ve verdigi moralle giic buldugum arkadasim Uz. Dr.

Simel Kendir’e,

Onlar1 tanidigim ilk andan itibaren gosterdikleri samimi gayretleri, giiler
yiizleri, icten arkadasliklar1 ve ayrica tezin planlanmasi, deney dizaynimin
olusturulmasi, MR ¢ekimlerinin ve istatistiksel analizlerinin yapilmasi konusunda
ellerinden gelen her tiirlii destek ve yardimlarini esirgemeyen ¢alisma arkadaslarim

Uz. H. Emre Kale, Ipek Celikag ve Serta¢ Ustiin’e;

Sadece tezimin yapilmasi ve yazilmasi asamalarinda degil, tiim akademik
hayatim boyunca beni destekleyen, farkli adimlar atmam konusunda yiireklendiren,
kararsiz oldugum durumlarda beni iyiye yOnlendiren; kotii zamanlarimda moral
buldugum, arkamda giiciinii her zaman hissetmekten gurur duydugum, sevgili esim

Burak Apaydin’a;

Bana zamanin nasil hizli gectigini hissettiren; aslinda hayatin diinya {lizerinde
gecirdigimiz mucivezi bir zaman diliminden ibaret oldugunu anlamami saglayan;
birlikte yasadigimiz anlarin ve anilarin ¢ogalmasi i¢in tezimin bitmesini sabirla

bekleyen biricik sevgili kizim Aylin Apaydin’a;

Tesekkiir ederim....
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1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Zaman Algis1 Nedir?

Genel olarak algi, reseptorler araciligiyla duyu organlarina gelen uyarinin
sinirsel yollarla kodlanarak organize edilmesi, anlamlandirilmasi ve yorumlanmasini
saglayan karmagik bir slire¢ seklinde tanimlanabilir (Pomerantz, 2006). Duyu
organlarimizla goriip, duyup, tadip, koklayip, dokundugumuz nesneleri
hissedebiliyoruz; yani algilayabiliyoruz. Bu algilama siirecinde 151k, ses, koku gibi
uyaranlar ilgili organlarin reseptorlerinde sinirsel bir ateslemeye yol acar.
Reseptorlerin olusturdugu bu noral sinyal beyinde islenir ve bu islemin sonunda
algilama ortaya ¢ikar. Ornegin; 151k, goziin retina tabakasinda bulunan
fotoreseptorlerde sinirsel bir atesleme olan aksiyon potansiyelini olusturarak, olusan
uyarinin beyindeki gérme alanina kadar tasinmasina ve sonucunda gérme duyusunun
olugsmasma neden olur. Benzer sekilde; ses, i¢ kulaktaki 6zellesmis reseptorlerde;
dokunma, derideki mekanoreseptorlerde aktivasyona neden olur. (Goldstein, 2009).
Ancak algilamanin sadece uyaran ve duyularin bir iglevi olmadigi, algilanan objenin
niteliklerinin yaninda, bireyin gecmis deneyimleri, deger yargilari, gereksinimleri,
davraniglari, beklentileri, duygusal ve motivasyonel durumunun da algilamay1

etkiledigi yoniinde goriisler de bulunmaktadir (Morval, 1985).

Ancak zaman, elbette ki, sinir sistemimizin yanit verecegi kimyasal ya da
fiziksel bir uyaran niteligi tasimamaktadir. Ornegin, zaman duyusunu harekete
gecirecek herhangi bir ¢evresel zaman uyarani veya zamani algilayabilecegimiz bir
reseptoriimiiz heniiz bulunamamistir. Buna ragmen su da bir gercek ki yasadigimiz
fiziksel olaylar zihnimizde mutlaka bir zaman kavrami i¢inde degerlendirilmektedir.
Oyleyse, kimi cevresel olaylarin iceriklerinde zaman bilgisi de tasidiklar1 ¢ikarimma
varabiliriz. Gilinesin gokyiiziindeki konumu ve c¢evremizde olup biten sosyal

aktiviteler bizlere giiniin hangi diliminde oldugumuz konusunda kabaca bir bilgi

1



verebilir. Fakat zaman algisi dedigimizde, boylesi ipuglarindan elde ettigimiz
cikarimlardan ziyade aslinda herhangi bir siirecin dolaysiz ve net farkindaligindan
bahsetmek daha yerinde olacaktir. Bu da beynimizde zamani algilayan devrelerin var
oldugunu diisiindiirmektedir. Aslinda zaman algisi; gorme, isitme gibi bilinen
reseptorleri olmasa da, bir nesnenin rengini, bir miizik aletinin sesini algilamak gibi

bariz dikkat siireglerini igerir (Coull ve ark., 2010).

Zaman algisinim diger algilardan daha farkli olmasmin bir diger nedeni de
diger algilara gdre ¢ok daha genis bir spektrumunun olmasidir. Ornegin sadece belirli
bir frekans araligindaki sesleri duyabilmemize, benzer sekilde sadece belirli bir
spektrumdaki 1smlarin  dalga boyunu algilayabilmemize karsin, zamani
mikrosaniyelerden 24 saate, hatta haftalara kadar ¢ok daha genis bir perspektifte
algilayabiliriz (Buhusi ve Meck, 2005).

Zaman, genel olarak olay serilerinin siralanisini ifade etmek icin kullanilir.
Aslinda zaman kavrammin temelinde maddenin hareketi, yani uzaysal olarak yer
degistirmesi bulunmaktadir (Audi, 1995; Buhusi ve Meck, 2005; Rosenthal ve
Yudin, 1972). Bu o6zellik pek ¢ok hayvan tarafindan kendilerinin ve g¢evresindeki
nesnelerin uzaysal konumlarmi tespit etmek igin kullanilir. Ornegin yarasa, baykus
ve yunus gibi hayvanlar ses dalgalar1 arasindaki zaman farkini algilayarak uzaysal
konum bilgilerini tanimlayabilirler. Bu hayvanlar yakin cevrelerindeki hedefleri
saptamak, tanimak ve lokalizasyonu algilamak i¢in bir ses yayar ve ardindan bu sesin
yansimalarini dinlerler. Ekolokasyon veya biosonar olarak da tanimlanan bu etkin
isitsel ve zamansal islem uzaysal alginin 6nemli bir parcasidir (Buhusi ve Meck,

2005; Merchant ve ark. 2013).

Zamann tanimi felsefe, psikoloji, sosyoloji ve kuantum fizigi gibi farkl bilim
dallarmm bakis acgisma gore degisebilir. Fizyolojik olarak “zaman”, olaylarin
stireglerinin ya da iki olay arasindaki siirecin 6l¢iimii olarak tanimlanabilir (Poidevin,
2004). Baska bir deyisle, zaman algistyla bir olayin “ne zaman” basladig: ile “ne

kadar siirdiigiinii” saptamak miimkiindiir. Insanlar bir olayin ne kadar zamandan beri
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stirdligliniin ya da iki olay arasinda ne kadar siire gectiginin farkindadir. Yani; insan
beyni, zamani siirekli olarak algilamaktadir. Ayrica bir insan, tenis topuna tam
zamaninda isabetli bir sekilde vurmak gibi milisaniye diizeyinde ve cok yliksek
dogrulukta zamanlama gerektiren karmasik motor hareketler yapabilmekte, zamansal
acidan karmasik bir ¢Oziimleme gerektiren bir konugmayr ya da miizigi

anlayabilmektedir (Lewis ve Walsh, 2005).

Insanlardaki zaman algis1 yetenegi, uyku-uyamklik dngiisii, konusma, miizik
aleti calma, spor yapma gibi giinliik aktiviteler i¢in de kritik dneme sahiptir. Insanin
yanisira, birgok canli milisaniyeden giinlere kadar uzayan farkli biiyiikliiklerdeki
zamant algilayabilmek icin farkli mekanizmalar gelistirmistir. Gelistirilen bu
mekanizmalar insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da uyku-uyaniklik dongiisii,
avlanma, av olmaktan kagma gibi canlinin hayatta kalmasini saglayan, olmazsa
olmaz temel mekanizmalardandir. Farkli zaman 6l¢eklerinde zamansal islemlemenin
farkli beyin devreleri tarafindan kontrol edildigi ileri siirtilmektedir (Hinton ve

Meck, 1997; Buhusi ve Meck, 2005, Merchant ve ark. 2013) (Sekil 1.1).

Milisaniyeler Saniyeler

Muzik aleti calmak
Konusmak
Carpismadan kaginmak

Zamanin bilincli
olarak algilanmasi

1 saniye ‘/

1 dakika

1 milisaniye
1 saat
Zaman (ms)
1 giin
Mikrosaniyeler
Ekolokasyon P 103 10° Sirkadyan ritim
\ . Uyku-uyaniklihk
dongisii

Sekil 1.1. Dort farkli zaman 6lgegi arasinda zamansal iglemleme (Merchant ve de Lafuente,
2014’den Tiirkce’ye ¢evrilerek ve degistirilerek alinmustir).



Mikrosaniye diizeyinde zaman algisi

Mikrosaniye diizeyinde zamanlamaya verilebilecek en iyi Ornek isittigimiz
sesin lokalizasyonunu algilamaktir. Ses dalgalar1 sesin geldigi taraftaki kulaga
digerinden yaklagik 600-700 ps once gelir. Buna “interaural (kulaklararasi) zaman
fark1” denir. Bu zaman farki sayesinde sesin hangi taraftan geldigini anlayabiliriz
(Schnupp ve Carr, 2009). Benzer sekilde biraz once o6rnegi verilen ekolokasyon
(biosonar) 100-200 ps arast zamansal farkliliklarin algilanmasiyla miimkiin olup,

hayvanlardaki mikrosaniye diizeyindeki zamanlamaya 1iy1 bir 6rnektir.

Milisaniye diizeyinde zaman algist

Yiizler ile bin milisaniye araliginda ifade edilebilecek zaman araliklarinda
ardistk ve karmasik motor aktivitelerin dahil oldugu cok genis bir yelpazede
etkinlikte bulunabiliriz. Dans etmek, sportif bir aktivitede bulunmak, miizik aleti
calmak, carpismadan kaginmak, konusmak, konusulani anlamak gibi pek ¢ok ince
motor hareketlerin koordinasyonu bu zaman araliklarinda miimkiindiir. Bu araliktaki
zamansal islemleme ¢evresel etmenlerden etkilenebilir ve beyinde ¢ok karmasik
stireclerle kontrol edildigi disiiniilebilir. Noral islemleme anlaminda en ¢ok
bilinmeyen nokta bu zaman araligindaki algimiza aittir (Grondin, 2010; Merchant ve

de Lafuente, 2014).

Saniyeler ve dakikalar diizeyinde zaman algisi

Pek ¢ok yazar ve arastirmaci tarafindan saniye-dakika genisliginde siirecler

icin zaman aralig1 tayini (interval timing) terimini kullanilir (Meck ve Benson, 2001).
Bir¢cok hayvanda ve insanda gosterilmis olan zaman araligi tayini (ZAT); yemek
arama, karar verme, bilingli zaman aralig1 tahmininde bulunma gibi birgok davranisi
gerceklestirmeyi saglayan bir siiregtir. Dolayistyla ZAT davranigin dis diinyaya gore
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diizenlendigi baglamsal bir ¢erceve olusturur. Bu zaman araligindaki islemleme,
dikkat, bellek ve karar verme siireglerinden etkilenmektedir. Bu zaman araligindaki
alg1 biligsel siireglerle siirekli etkilesim i¢inde oldugundan, zaman algisina dahil olan
noral devreleri diger biligsel siireclere dahil olan devrelerden ayirmak oldukga

glctur.

24 saat diizeyinde zaman algist (Sirkadyan ritim)

Canli organizmalarda ayn1 olaylarin her giiniin yaklasik ayni zamaninda
tekrarlanmasin1 saglayan biyolojik zamanlama sistemine sirkadyan ritim denir.
Sirkadyan ritim, 24 saatlik aydinlik-karanlik dongiisii ile diizenlenen, uyku ve
uyanikligi, istah1 ve pek c¢ok acidan metabolizmay: etkileyen (sicaklik, kan basinci,
hormonlar) bir zaman algis1 araligidir (Hinton ve Meck, 1997; Czeisler ve ark.,
1999). Sirkadyan ritmin iki major fonksiyonu vardir: (1) cevresel degisiklikleri giin
boyu takip ederek farkli biyolojik aktivitelerin diizenlenmesinde zamansal bilgileri
en uygun sekle getirmek, (2) uyumak ve yemek yemek gibi birbiriyle zit olan
biyolojik aktiviteleri birbirinden ayirmak (Barclay ve ark., 2012). Bu zaman
dongiisiinde esas diizenleyici hypothalamus’un suprakiazmatik c¢ekirdegidir (nucleus
suprachiasmaticus). Bu cekirdek dis ortamdaki 1sik-karanlik dongiisiine ait bilgiyi
beyindeki pek cok c¢ekirde§i uyararak merkezi sinir sistemi iginde ilgili diger
bolimlere aktarir ve fizyolojik siirecleri 24 saatlik dongiiler i¢inde yiirlitmemizi

saglar (Hankins ve ark., 2008; Mohawk ve ark., 2012).

Zaman algismin beyindeki fonksiyonel ve anatomik organizasyonu ile ilgili
mevcut bilgimiz farkli davranis siireclerinde, hangi olasi kurallarin zamansal bilginin
islemlenmesinde gegerli oldugu hakkinda 6nemli ipuglar1 vermektedir. Dolayisiyla
baz1 yazarlar zaman algisinin islevsel olarak smiflandirilmasini da 6nermektedirler
(Merchant ve de Lafuente, 2014). Bu islevsel siniflandirma sistemine gore de zaman

algisini 3 ana baslik altinda incelemek miimkiindiir:



Duyusal zamanlama: Daha 6nceden bahsedildigi gibi canli organizmalar
zaman i¢in tanimlanmis duyusal bir organ veya reseptore sahip olmamasina
ragmen, tim duyusal siireglerden zamansal ¢ikarim yapabilmektedirler.
Ancak duyusal bilginin islemlendigi hiyerarsik diizende algisal veya motor
fonksiyonlar1 yerine getirmek i¢in zamansal bilginin hangi asamada siirece
dahil oldugu hala bilinmemektedir. Ornegin; gorsel, isitsel ve somatoduyusal
sistemlerde zamansal bilgi birkag yiiz milisaniye araliginda islemlenmektedir.
Duyusal sistemlerde duyusal reseptorlerde baslatilan aksiyon potansiyelleri
ile iletilen fiziksel bilgi thalamus’ta bulunan g¢ekirdekler aracilifiyla serebral
kortekste ilgili duyusal modaliteye ait merkeze iletilir. Kortikal ve subkortikal
devrelere aktarilan bu duyusal girdi sonra algi, 6grenme ve bellek siireclerinin
ve istemli motor hareketlerin organizasyonu icin daha iist merkezlerce
islemlenir. Buradan yola ¢ikarak, zaman bilgisinin uyarmin fiziksel
Ozelliklerinin ilk duyusal merkezlere iletimi asamasinda ortaya ¢ikabilecegi

bildirilmistir (Merchant ve de Lafuente, 2014).

Algisal zamanlama: Farkli duyusal siiregler arasindaki gegen siireye ait bilgi
posterior paryetal korteks, superior temporal sulcus ve dorsal medial superior
temporal alanlarda entegre edilir (Fetsch ve ark. 2012). Zamansal bilginin
multimodal entegrasyonu zaman algisi siirecinde ara bir basamaktir. Sonraki
asamalarda gegcen zaman ile ilgili duyunun tanimlanmasi ve yorumlanmasiyla
istemli hareketlerin net bir zamanlamada gergeklestirilmesi gibi pek ok
gorev yerine getirilir. Zamansal bilginin daha {ist merkezlerce islemlenerek
algisal siirecler ile 6grenme ve bellek siireclerinde paryetal, temporal ve
frontal loblari, ayrica bazal ganglia ile serebellum’u da igine alan daha
kompleks kortikal aglarin rol oynadigi One siiriilmektedir. Zamansal
mekanizmalar ile ilgili merkezler bu yaygin aglarin i¢inde bulunabilir.
Birbiriyle etkilesim i¢inde calisan bu bolgelerin zaman araligina 6zgii algisal
stireclerde merkezi ya da birbiriyle ortlisen gorevleri oldugu goriisii de algisal
zamanlama islevi ile agiklama bulmaktadir. Yani farkli merkezlerin, farkl
zaman araliklarindaki algi siireglerinden sorumlu oldugu sdylenebilir (Jantzen

ve ark 2005; Merchant ve de Lafuente, 2014).



e Motor Zamanlama: Motor zamanlamaya ait verilebilecek en iyi drneklerden
birisi miizik esliginde dans etmektir. Miizik ve dans algisal ve motor
zamanlamanin birbiriyle Ortlisen bir sekilde senkronizasyonunu gerektiren
karmasik bir faaliyettir (Janata ve Grafton, 2003). Dahasi1 pek¢ok fonksiyonel
manyetik rezonans gorlintileme c¢alismast ile de algisal ve motor
zamanlamada ayni beyin bolgelerinin aktivasyon gosterdigi gozlemlenmistir.
Bu bélgeler arasinda suplementar ile pre-suplementar motor alanlar, globus
pallidus ve thalamusu i¢eren bélgeler bulunmaktadir. Bu kortiko-bazal
ganglia-thalamo-kortikal ag, zaman aralig1 algilandig1 ve motor hareketlerin
zamanlanmasinim yapildig1 her an aktive olmaktadir (Schubotz ve ark. 2000,

Coull ve ark. 2008).

1.1.1.2. Zaman Algisinin Beyindeki Organizasyonu

Zaman algismmm beyindeki organizasyonu nodrobiyoloji calismalar1 igin
anlasilmas1 ve degerlendirmesi en gii¢ kavramlardan birisidir. Ciinkii zaman algis1
soyuttur, subjektiftir, gérecelidir ve bilinen bir reseptdrii yoktur. Aslinda bir elmanin
rengini, bir miizik aletinin sesini algilamak gibi dikkat isteyen bir siirectir (Coull ve
ark., 2010). Bununla birlikte, zaman algis1 ile ilgili ¢ok genis bir yelpazede
calismalar yapilmaktadir ¢linkii zaman algisi, canli davranisinin neredeyse her

noktasinda bulunmaktadir (Grondin, 2010).

Lezyon calismalar1 ve norofizyolojik calismalar zamanin beyinde nasil
organize edildigine dair temel bilgiler edinmemizde c¢ok faydali olmustur. Cesitli
tekniklerin ortaya ¢ikmasi ve son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte beyinde zaman
algisin1 temsil eden bdlgeler daha etkin bir sekilde arastirilmaya baslanmistir.
Ozellikle goriintiileme tekniklerinin ilerlemesi zaman algisi ile ilgili bilinmeyen pek

cok noktanin ortaya ¢ikmasina araci olmustur.



1.1.1.2.1. Lezyon ve Transkranial Manyetik Stimulasyon Cahsmalar

Lezyon galigmalarmin belirgin limitlerine karsin, zaman algis1 da dahil olmak
iizere insan beyni ve kognitif slirecler ile ilgili bilgi birikimimize biiyiik katkilar
saglanustir (Rorden ve Karnath, 2004). Insan beyninin belirli bolgelerinde meydana
gelen lezyonlar sonucunda olusan patolojik davranis ya da biligsel siireglerden yola
cikarak, lezyonlu beyin bdlgesinin o davranis ya da biligsel siirecin temsil edildigi
yerlerden biri oldugu ¢ikarimina gidilir. Lezyon ¢aligmalar1 kapsaminda bir hayvan
modelinde lezyon yaratilarak zaman algisinin davranigsal veya biligsel siirecinde

nasil bir degisiklik meydana geldigini incelemek de miimkiindiir.

Erken donemlerde yapilan lezyon c¢alismalar1 serebellum (beyincik)
korteksinin zaman algisinda 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Serebellum ve
korteks lezyonlar1 bulunan Parkinson hasta gruplar1 karsilastirilarak yapilan bir
calismada, iki hasta grubu arasinda verilen ses sinyalindeki siddet farkini ayirt
edebilme yetenegi agisindan fark bulunmadigi halde, beyincik hasari olan hasta
grubunun motor zamanlama ve algisal zamanlama goérevlerini daha az dogrulukla
yapabildigi goriilmiistiir. Yazarlar, bulgulara dayanarak serebellumun zaman

algisinda bir role sahip oldugunu ileri stirmiislerdir (Ivry ve Keele, 1989).

Baska bir calismada serebellum hasar1 bulunan bireyler ile saglikli kontrol
grubunun zaman algilari, zaman aralig1 karsilagtirma yontemi kullanilarak 4 farkl
zaman arali1 biiyiikliigiinde incelenmistir. Sonuglar, serebellum dejenerasyonu olan
bireylerin zaman araliklarim1 karsilastirmada sorunlu oldugunu goéstermistir. Bu
bulgulardan, serebellum’un zaman algisindaki gorevinin sadece motor zamanlama ile
smirli olmadigi, algisal zamanlamada da gorev aldigi sonucuna varilmistir. Ayrica
ayni ¢aligmada serebellum lezyonun olusturdugu bozukluk uzun zaman araliklarinda

goriilmezken kisa araliklarda ortaya ¢ikmistir (Nichelli ve ark., 1995).



Pek ¢ok calisma serebellum korteksinin ardisik gelen olaylar arasinda keskin
bir zamanlama sagladigin1 gostermektedir. Ornegin, gdéz kirpma kosullanmasmnin
oldugu ¢alismalardan elde edilen bulgular kosullu cevabin, kosullu olmayan uyaridan
hemen 6nce gerceklestigini gdstermektedir. Serebellum hasar1 sonrasinda ise kosullu
cevabin bozuldugu gosterilmistir (Gerwig ve ark., 2003). Serebellum hasar1 olan
hastalarin kas aktiviteleri arasindaki zamanlamada kusur bulunmaktadir. Ornegin bu
hastalar bir seyi firlatamazlar. Ciinkii ellerinin agilmasi gereken zaman ile kollarinin
rotasyonu arasinda zamanlama farki vardir (Timmann ve ark. 1999, McNaughton ve

ark. 2004).

Serebellum g6z kirpma olayindaki kosullu ve kosulsuz uyarilara cevap
vermede oldugu gibi ritmik olaylarin siralamasini diizenler. Serebellum hasar1 olan
hastalarda belirli bir hedefe yonelik ritmik hareketler (bir pedala basmak gibi)
arasinda zamansal olarak biiyiik bir degiskenlik vardir. Ancak siireklilik gerektiren
ve yumusak hareketlerde bir aksama yoktur (Spencer ve ark. 2003). G6z kirpma
kosullamasi test edilen hastalarda superior serebellum hasar1 olan hastalarda inferior
serebellum hasar1 olanlara gore daha fazla bozulma gézlenmistir (Gerwig ve ark.
2004). Serebellumun lateral kisimlarinda lezyon olan bireylerde, medial ya da
vermise yakin cerebellar lezyonu olan bireylere gore daha fazla zamanlama

bozuklugu oldugu ortaya ¢ikmistir (Malapani ve ark., 1998).

Lezyon caligmalari ayni zamanda bazal ganglialarin roliinii de ortaya
koymustur. Parkinson hastaliginda substantia nigrada bulunan ve dorsal striatuma
projekte olan dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu s6z konusu oldugundan, bu
hastaliga sahip bireyler bazal ganglia ¢aligmalar1 i¢in iyi bir 6rnek grubudur (Coull
ve ark., 2011). Parkinson hastalarindan dopaminerjik tedavisi kesilen ve kesilmeyen
iki grupla yapilan bir ¢aligmada, tedavisi kesilen grupta dokunsal, gorsel ve isitsel
zaman algis1 bozukluklar1 gdriilmiistiir (Artieda ve ark., 1992). Ayrica hastalarda
yapilan motor zamanlama caligmalar1 ‘gd¢ etkisi’ denilen bir olguyu ortaya
¢ikarmustir. {laci kesilmis hastalarda zaman arah@mi yeniden iiretme gorevi
kullanilarak yapilan ¢alismada hastalarin onceden Ogrendikleri kisa siireleri (8sn)

oldugundan uzun; uzun siireleri (21sn) oldugundan kisa anlamaya egilimli olduklar1
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goriilmiis, tahminlerin ortak, merkezi bir degere dogru go¢ ediyor oldugu sonucuna

varilmistir (Malapani ve ark., 1998).

Simdiye kadar yapilan g¢aligmalarda her ne kadar serebellum ve bazal
ganglialar iizerine yogunlagilmis olsa da zamanlamada kortikal islemin varlig1 goz
ard1 edilmemelidir. Sag veya sol hemisferinde lezyonu olan hastalarda zamansal
alginin degistigi veya hemisferlerin bilgiyi farkli zamanlarda islemledikleri hakkinda
cesitli kanitlar bulunmaktadir (Kagerer ve ark. 2002). Sag ve sol prefrontal
kortekslerinde fokal lezyonu bulunan hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin
belirli zaman araliklarini tahmin etmesi beklenen goérevler verilmistir. Hastalara iki
uyaran arasi siiresinin 1 sn oldugu, 300 ve 600 milisaniye arasinda siiren ses
dinletilmis ve ikinci olarak dinletilen sesin (tekrarlayan ses) ilkinden (standart ses)
daha uzun mu yoksa kisa mi oldugunu tahmin etmesi beklenmistir. Calismanin
sonucunda sadece sag prefrontal korteksinde lezyon olan hastalarda zamanlamada
kusur gosterilmistir. Bu kusurun zamanlama isaretlerinin ¢alisma bellegine (working
memory) ulasmasindaki aksakliktan kaynaklandigi yorumu yapilmistir (Harrington
ve ark. 1998). Benzer sekilde uzaysal ve zamansal gorevlerin verildigi bir baska
deney sonucunda, sag prefrontal korteksinde lezyon olan hastalarin yaptiklar1 uzaysal
gorevde, sagliklilarla arasinda bir fark bulunmazken, zamansal goérevlerde belirgin

kusur gosterilmistir (Meck ve Benson, 2001)

Lezyon calismalarinda ortaya ¢ikan bir baska sonug ise prefrontal korteks
hasar1 bulunan bireylerde zamanlama bozukluklar1 dikkat ya da bellek yiikleriyle
daha kotii hale gelirken serebellum lezyonu olan bireylerdeki zamanlama
bozukluklarmin bu yiiklerden etkilenmemesidir. Bir ¢alismada saglikli kontrol grubu
ile prefrontal korteks ve serebellum hasar1 bulunan bireyler zaman araligi
karsilastirilma yontemi kullanilarak 2 farkli seviyede dikkat yiikii kullanilarak
karsilastirilmistir. Iki ses arasinda (standart ses ve tekrarlayan ses) karsilastirma
yapmalar1 istenen deneklerden seslerin frekansina, siiresine ya da iki ozelligine
birden dikkat etmeleri ve tekrarlayan sesin bu ozellikler agisindan standart sesten
farkli olup olmadigmi tahmin etmeleri istenmistir. Iki 6zelligine birden dikkat

etmeleri gereken durumda prefrontal korteks hasar1 bulunan grupta bozukluk
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goriilirken serebellum hasar1 olan grupta anlamli bir farklilik gériilmemistir (Casini
ve Ivry, 1997). Yazarlar bunun nedeninin serebellumun kisa zaman araliklariyla ilgili
olmasi ve kisa zaman araliklarinin, uzun araliklara oranla daha az miktarda dikkat ya

da bellek siireglerine ihtiyag duymasidan kaynaklanabilecegini soylemislerdir.

Benzer sekilde prefrontal korteksine siirekli transkranial ~manyetik
stimulasyon (TMS) yapilan saglikli kisilerde 5-15 sn zaman araliklarin1 tahmin
etmede aksakliklar saptanmistir (Koch ve ark. 2003). TMS caligmalari, lezyon
calismalarinin daha giincel orneklerini sunmakta ve beyindeki siireglerle ilgili pek
cok bilinmeyeni arastirmada kullanimi yayginlagmaktadir. TMS elektromanyetik
indiiksiyon prensiplerini kullanarak beynin islevlerini degistirebilen invaziv olmayan
ve acisiz bir uyar1 olarak ilk olarak 1985 yilinda Anthony Barker ve arkadaslar
tarafindan uygulanmistir. TMS uygulamasi, manyetik alan1 belirli bir bolgeye
gondermeyi saglayacak sekilde tasarlanmis bir bobin yardimiyla, kafanin disindan
birkac teslalik giiclii bir manyetik alan yaratarak beyindeki bir bolgenin islevini
gecici bir siire i¢in degistirme esasina dayanir. TMS, motor kontrol, hareket
bozukluklari, yutma, gérme, konusma, epilepsi, depresyon gibi konularda yapilan
calismalarda yaygin olarak kullanilmistir ve bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar

pek cok bilinmeyenin aydinlanmasini saglamistir (O’Shea ve Walsh, 2007).

Saglikli goniilliilerde 6zellikle serebellum ve dorsolateral prefrontal kortekse
yapilan TMS uygulamasmin zaman algisinda bozuklukluklara yol agtigi
gozlenmistir. Yapilan bir calismada saglikli deneklerin serebellum ve sag
dorsalateral prefrontal kortekslerine TMS uygulanmasindan hemen sonra,
katilimcilardan kisa ve uzun zaman araliklarini yeniden iiretmeleri istenmistir.
Serebellumun lateral bolgelerine yapilan TMS uygulamasi kisa zaman araliklarimni;
dorsolateral prefrontal kortekse uygulama ise uzun zaman araliklarini yeniden liretme
gorevlerinde bozukluga yol agmistir (Koch ve ark., 2007). Bagka bir calismada
serebelluma uygulanan TMS sirasinda, katilimcilardan saniye iistii ve saniye alt1
zaman araliklarinda karsilagtirma gorevleri yapmalar1 istenmistir. Serebelluma TMS

uygulamasi sadece saniye alt1 zaman araliklar1 gorevinde bozukluga yol agmistir
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(Lee ve ark., 2007). Dolayisiyla serebellumun kisa zaman araliklariyla, prefrontal

korteksin ise uzun zaman araliklariyla ilgili oldugu bilgisi dogrulanmustir.

1.1.1.2.2. Norofizyolojik Cahsmalar

Lezyon c¢alismalarindan elde edilen bulgular zaman algis1 ile ilgili merak
edilen sorularin cevap bulmasi i¢in ndrofizyolojik ¢aligmalarm yapilmasimi tesvik
etmistir. Bu deneysel c¢alismalarla Ozellikle serebellumun zamanlama
mekanizmalarindaki rolii anlasilmaya calisimustir.  Ornegin gz kirpma
kosullamasmin oldugu ndrofizyolojik ¢alismalarda zaman-bagimli davranislarla ilgili
detayli analizler yapilmis ve serebellum’un kosullu cevaptaki zamanlamadan ¢ok
degisen zamansal bilgi girdilerine adapte olmada roliiniin daha baskin oldugu ortaya
konulmustur. Bdylece lezyon calismalarindan elde edilen bulgular gelistirilmistir

(Kotani ve ark., 2003; Koekkoek ve ark., 2003; Ohyama ve ark., 2003).

Goz kirpma kosullamasinin oldugu deneylerde sesli bir uyar1 (kosullu uyaran)
isaretinden sonra hayvanlarin goziine genellikle hava piiskiirtme seklinde bir uyaran
(kosulsuz uyaran) verilir ve hayvanin goziinii kirpmasi saglanir (kosullu cevap).
Sesli uyaran ile hava piliskiirtme arasinda gecen siire degistirilerek, hayvanin goz
kirpma cevabi ile aralarindaki iliskinin degerlendirildigi bu deneylerde uyaranlar
arasindaki siire ¢ok kisa oldugu zaman (6rnegin 100 ms) hayvanlarm ¢ok kisa siirede
cevap verdikleri, ancak uyaranlar arasindaki siire uzatildigi zaman (2-3 sn’den az
olmak sartiyla) cevabin Ogrenilmesinin zorlastigr ve verilen cevabin yavasladigi
gbzlemlenmistir (Buonomano ve Mauk, 1994). Kotani ve ark. (2003) serebellumdan
tek noron kaydi aldiklar1 guinea domuzlarinda yaptiklari géz kwpma kosullama
deneyinde, kosullu uyaran ve kosulsuz uyaran arasina 6nce 250 ms ve sonra 400 ms
stire atamiglar ve ¢ogu hiicrenin kosullu uyarana kars1 zaman-bagimli yanit
verdiklerini kaydetmiglerdir. Bu cevabin, inhibitor, eksitator veya kompleks
olabilmesine ragmen, uyaranlar arasi siire (ISI) ile iliskisiz oldugunu not etmislerdir.
Boylece yeni zamanlamanimn Ogrenilmesi i¢in serebellum’un i¢indeki farkli noral

popiilasyonlarin secilmesi gerektigini 6ne siirmiislerdir (Kotani ve ark., 2003).
12



Koekkoek ve ark. (2003) ise protein kinaz C’nin (PKC) inhibisyonuyla paralel lifler
ile Purkinje sinaps araligindaki uzun donem baskilama (“long term depression”,
LTD) bozuldugu transgenik L7-PKCi knockout sigan serisinde yaptiklart g6z kirpma
kosullama deneyinde, hayvanlarin birkag giin siiren egitimden sonra kosullu uyarana
cevap verebildiklerini ancak kosullu uyaran ile kosulsuz uyaran arasindaki siire
degistirildiginde degisen zamana adapte olamadiklarin1 goézlemlemislerdir

(Koekkoek ve ark., 2003).

Bagka bir calismada maymunlar gorsel bir uyaranin siiresini tahmin etmek
icin egitilmistir. Maymunlara 300 ms ve 800 ms siiren gorsel uyaranlar sunulmus ve
hangisinin daha uzun veya kisa siirdiigiinii goz kirparak cevaplamalar1 6gretilmistir.
Deney sirasinda maymunlarin inferior paryetal korteksteki noral aktiviteleri
kaydedilmis ndranlarin basitce sadece cevap verirken degil, uyaran gosterildigi
andan itibaren aktivite gosterdigi kaydedilmistir. Bu durum, paryetal korteksteki
noronlarin pek ¢ok fizyolojik siirecte oldugu gibi zamansal bilginin depolanmas1 ve
iligkili karar verme islevlerinde gorevli oldugu goriisiinii desteklemektedir (Leon ve

Shalden, 2003).

1.1.1.2.3. Goriintiileme Cahismalar:

Literatiirde kisitli olan lezyon caligmalariyla kiyaslandiginda, 6zellikle son
yllarda zaman algisi ile ilgili goriintiileme ¢alismalarinda belirgin artis goriilmektedir
ve bu ¢alismalardaki sonuglar, lezyon ve TMS ¢alismalarindan elde edilen bulgularla
cogunlukla benzerlik gdstermektedir. Goriintiileme calismalar1 daha ¢ok Islevsel
Manyetik Rezonans Géoriintiileme (IMRG) teknigi ile yapilmaktadir. IMRG, beyinde
aktivite artig1 olan bolgeye daha fazla kan akimi olmasindan yararlanan ve manyetik
alanlar1 kullanarak bu aktivasyonu dlgen bir goriintiileme teknigidir (Buxton, 2009).
IMRG teknigi son yillarda biligsel sinirbilimlerinde gériintiileme calismalarinin
baslica dayanag: haline gelmistir (Logothesis, 2008). IMRG hakkinda ayrmntili bilgi

ilerleyen boliimlerde verilecektir.
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Goriintiileme ¢aligmalarindan elde edilen bulgularla bazal ganglionlar,
serebellum ve yaygin kortikal bir agin zaman algisindan sorumlu oldugu sonucuna
ulagilmistir. Ancak deneklere verilen gorevler ve deney paradigmalarina gore bu
bolgelerde goriilen aktivasyonlar her zaman tutarli olmamaktadir. Bu tutarsizlik da
zaman algismin cesitliliginden kaynaklaniyor olabilir. Ornegin, bir calismada
deneklerden gorsel bir uyaranin parlakligi ve siiresi ile ilgili tahminlerde bulunmalari
istenmis ve siire tahminin yapildigi durumda bilateral prefrontal, temporal ve inferior
paryetal korteksin yanisira suplementer motor alan, sol premotor alan ve sag insulada
aktivasyon artig1 goriilmistiir. Bazal ganglialardaki artmis aktivasyonlar ise sadece
putamen’de anlamli bulunmustur. Her iki gorevde de serebellum’un vermis
bolgesinde gozlemlenen aktivasyon, bu bolgenin zaman algisina 6zgii olmadigini
diisindiirmekle birlikte, putamen’in zaman algisi durumunda belirgin aktivasyon
gostermesi bu deney paradigmasiyla smirli bir durumdan kaynaklanabilecegi de
disiindiirmiistiir (Nenadic ve ark., 2003). Bu calismadan c¢ikartilacak bir sonug,
zamanlama gerektiren deney paradigmalarinda kontrol durumunun diizenlenmesinin
zor oldugudur. Kontrol durumunun zamansal bilgi i¢erdigi durumlarda beyinde

zaman algisindan sorumlu bolgeler net bir sekilde ayirt edilemez.

Zaman algis1 ile yapilan bir seri IMRG ¢alismasmin sonuglarma gore, bazal
ganglianin zaman algisinda modaliteden bagimsiz bir gérevi oldugu ileri siirtilebilir.
Motor ve algisal zamanlamada; 6grenilmis, Ogrenilmemis zaman araliklarinda;
saniye alt1 ve saniye iisti zaman araliklarinda; gorsel ve isitsel zaman algisi
gorevlerinde bazal ganglianin siirekli aktive oldugu goriilmiistiir (Coull ve Nobre,
2008). Buradan hareketle bazal ganglianin merkezi, igerikten bagimsiz ve

modaliteler iistii bir géreve sahip oldugu diistintilmiistiir (Coull ve Nobre, 2010).

Bazal ganglianin bu igerikten bagimsiz zaman algis1 gorevine karsm, bazal
ganglia ¢ekirdeklerinde fonksiyonel bir G6zellesme bulunmaktadir. Zaman algisi
gorevlerinde yaygin olarak aktive olan alanlar arasinda putamen ve nucleus caudatus
bulunmaktadir. Zaman algis1 gorevinin motor zamanlama ve algisal zamanlama
olusuna gore bu c¢ekirdeklerde bir O6zellesme bulunmaktadir. Motor zamanlama
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gorevleri putamen baskin olmak iizere bazal ganglianin daha lateral bolgerinde
aktivasyona yol acarken; algisal zamanlama gorevleri nucleus caudatus ve globus
pallidusu kapsayan daha medial alanlarda aktivasyona yol agmistir (Bueti ve ark.,
2008b).

Bazal ganglialar daha uzun siireli araliklarla iligkili olarak oOzellesmis
zamanlama sistemi i¢inde degerlendirilmektedir. Ozellesmis bir sistem ¢ercevesinde
serebellum da net zamanlama gerektiren g¢esitli gorevlerle iligkilidir. Serebellumun
motor sekans 6grenme, ritmik parmak vuru, zaman araligi tahmini gibi gorev verilen
sireclerde aktivite gosterdigi belirtilmistir. Ancak bazal ganglialar ile ne agidan
farkli olduklar1 ¢ok kesinlik kazanmamistir. Ciinkii bazal ganglialarin kisa araliklari
zamanlamadaki rolii lezyon ve goriintileme calismalarinda  farkliliklar
gostermektedir. Serebellum ve bazal ganglia lezyonu olan hastalarda zaman algisi ile
ilgili benzer sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu farkliligi daha net bir bicimde ortaya
koymaya yonelik yapilan ¢alismalarda_bazal ganglianin aksine serebellum igin icerik
bagiml bir gérev Onerilmistir. Serebellumun sadece motor zamanlama gorevlerinde
aktivite gosterdigine dair bulgular sunulsa da son calismalar algisal zamanlama

gorevlerinde de serebellumda aktivite oldugunu ortaya koymustur (O’Reilly ve ark.
2008).

IMRG ¢alismalarinda serebellum ve bazal gangliadan baska genis kortikal bir
ag aktivitesi bulunmustur. Baskin olarak saga lateralize prefrontal, paryetal,
suplementer motor alan gibi beyin bolgelerinde aktivasyonlar gosterilmistir. Yapilan
bir calismada katilimcilara iki gorsel uyaranla ilgili zaman araligi tahmini ile zaman
araligmi yeniden iiretme gorevleri verilmistir. Katilimcilara bu gorevler sirasinda
uygulanan IMRG ¢ekimi, kontrol durumu ile kiyaslanmistir. Serebellum ve bazal
ganglia, hem zaman araliginin tahmini gérevinde, hem de yeniden iiretme gorevinde
aktive olmustur. Yeniden liretme gorevinde bu iki alandan baska genis bir kortikal
agda aktivasyon gozlenmistir. Bu aktivasyonlardan en oOne ¢ikan bolgeler sag
presuplementer motor alan ve sag inferior paryetal korteks olmustur. Bununla birlikte
sol orta frontal girus, sol premotor korteks, sol fuziform girus ve sag ekstrastriat

gorme alaninda (VS5/MT) aktivasyonlar ortaya ¢ikmistir. Yazarlar bu bulgulardan
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hareketle paryetal korteksin duyusal ve motor zaman algist siireclerinde; ekstrastriat
korteksin de gorsel uyaranlarin ve hareketin zamanmin islenmesinde roli

olabilecegini tartigmistir (Bueti ve ark., 2008b).

Lewis ve Miall (2003) deneklere gorsel bir uyaranin fiziksel uzunlugu ve
ekranda ne kadar siire goriindiigli ile ilgili karar vermeleri gereken bir gorev
hazirlamiglardir. Uyaranin ekranda kalis siiresi 0,6 ve 3 saniye arasinda
degismekteydi. Arastirmacilar, uzunluk tahminine gére zamanla ilgili karar vermeleri
gereken durumda deneklerin prefrontal korteks, insula ve premotor alanlar (lateral ve
suplementer motor alanlar) ve paryetal kortekslerinde aktivasyon artis
gozlemlemislerdir. Buna ilaveten beyin aktivasyonlarmmn 0,6 saniyelik zaman
tahmininin oldugu durumlarda sag temporal lob ve serebellum’a; 3 saniyelik zaman
tahmininin oldugu durumlarda da sol paryetal korteks ve posterior singulat kortekse
0zgiin oldugunu rapor etmislerdir. Bir saniyelik zaman araligi tahmininin
sorgulandig1 bagka bir ¢alismada sag prefrontal korteks, sag supplementer motor alan

ve sol serebellum’da artmug aktivasyonlar gézlemlenmistir (Smith ve ark., 2003).

Uzaysal ve zamansal dikkatin farkliliklar1 tlizerinde durulan bagka bir
calismada elde edilen PET ve IMRG bulgular1 birbirine benzemektedir. Burada
dikkate deger bagka bir bulgu uzaysal ve zamansal dikkatin lateralizasyonudur.
Birbirini destekleyen PET ve FMRI bulgular1 ile uzaysal dikkatin sag paryetal alan,
zamansal dikkatin sol paryetal alanda lokalize oldugu gosterilmistir (Coull ve Nobre
1998; Coull ve Nobre 2008).

Zaman algisi ile yapilan bagka bir IMRG galismasinda katilimeilardan gorsel
bir uyaranin parlaklik siddeti ve siiresinin uzunlugu hakkinda karar vermeleri
istenmistir. Bu caligmada uyaranin siiresini karsilastrmanin, parlaklik siddetini
karsilagtirmadan farkli olarak aktive ettigi genis bir beyin bdlgesi bulunmustur.
Uyaran siiresini karsilastirma gorevi, bazal ganglia, suplementer motor alan (SMA),
ventrolateral prefrontal korteks, inferior paryetal korteks ve temporal kortekste

aktivasyona yol a¢cmustir. Yazarlar, bazal ganglia ve suplementer motor alanin,
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beyinde algilanan zamani tutan mekanizmalar1 igerdigini; frontal-paryetal agin ise
zaman algisma dahil olan dikkat ve bellek siiregleri ile ilgili olabilecegini 6ne

stirmiislerdir (Ferrandez ve ark., 2003).

Zaman algisini arastiran IMRG calismalar1 sonuglarindaki genis noral agmn
aslinda tamamen zaman algis1 ile ilgili olmadig1 da One siiriilmiistiir. Bu gorisii
destekleyen arastirmacilara goére, gorevlerde aktive olan ¢ok sayida beyin
bolgesinden bir kismi1 zaman algisinda temel bir role sahipken diger bolgeler zaman
algisi ile birlikte gorev alan bellek, dikkat ve karar verme stiregleri ile ilgili olabilir.
Bu hipotezi test etmek igin pek ¢ok ¢alisma diizenlenmistir. Bu konu ile ilgili yapilan
bir calismada, zaman algis1 gorevinin kontrol gorevine gore zorluk farki iki farkh
seviyede ayarlanmistir. Kontrol gorevi olarak, deneklerden uyaranin renginin ayrt
edilmesi istenmistir. ik deneyde kontrol gorevi, zaman algisina gore biraz daha zor
olacak sekilde hazirlanmustir. Ikinci deneyde ise, zaman algis1 gdrevi kontrol
gorevine gore daha kolaydir. Birinci deneyde, prefrontal korteks, serebellum, inferior
paryetal korteks ve striatumda aktivasyon gozlenirken; ikinci deneyde bazi
aktivasyonlar yok olmustur. Inferior frontal girusun kiigiik bir kismi, bilateral
anterior insula, sol supramarginal girusun kii¢iik bir kism1 ve putamen ikinci gérevde
aktive olmustur. Yazarlar bu sonuglara dayanarak, ¢alismadan ¢ikan bu nispeten az
sayida ve kiigiik bolgelerin zaman algisiyla ilgili diger siireclerle degil, sadece zaman

algisiyla ilgili olabilecegini ortaya atmislardir (Paus ve ark., 1998).

1.1.1.3. Zamammn Nasil Algilandig ile Tlgili Gelistirilmis Temel Modeller

Kuskusuz hepimizin ortak deneyimidir; mutlu zamanlarimiz cabucak
tiikeniyorken, stres dolu bekleyislerimiz yorar, bir tiirlii gegip bitmez. Ornegin,
gelecegimize yon verecek bir sinavin sonuglarmin agiklanmasina birka¢ saat
kaldiysa, o birka¢g saat bize birka¢ giin gibi bile gelebilir. Ancak yillardir
gormedigimiz yakin bir arkadasimizla yaptigimiz keyifli bir aksam sohbeti, sanki
dakikalara sigivermistir. Zaman algisindaki bu kisisel ve ansal farkliliklarin nedeni
zaman algist ¢aligmalarinda ¢oziilmeyi bekleyen sorulardan olmustur. Peki, eger ki
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zamani tahmin gliciimiiz, duygu durumu ve beklentilerimizle bu denli etkilesim
icindeyse, acaba sabit bir zaman duyusuna sahip olabilir miyiz? Sabit bir zaman
duyusuna sahipsek, bu duyudan sabit bir beyin bolgesi mi sorumludur? Soziinii
ettigimiz bu soru, uzun zamandir arastirmacilarin aklint kurcalamig ve zaman
algisinin beyinde nasil organize olduguna dair ¢esitli modeller ileri siiriilmesine

neden olmustur.

Zaman araligi tayininin noral temelleriyle ilgili iki bashica goriis vardir.
Birincisine gore zaman aralig1 tayininin “i¢ saat” olarak tanimlanabilecek belirli bir
sistem tarafindan yapildig: ileri siiriilmektedir (Coull ve ark, 2004). Ikinci goriise
gore, zaman aralif1 tayininin degisik yapilara dagilmis bir sistem tarafindan
yonlendirildigi, noral ag dinamiklerindeki duruma bagh degisikliklerin zaman aralig1
tayinini sagladig1 diisiiniilmektedir (Mauk ve Buonomano, 2004). Her iki modelin de
birbirinden farkli yanlar1 bulunsa da, sinirbilim arastirmacilar tarafindan giintimiizde
hala tek bir model tizerinde ortak fikre varilamamistir. Bu durum zaman algismin pek

cok alt bileseni olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

1.1.1.3.1. i¢ Saat Modelleri

Insan beyninin zaman1 nasil algilayabildigini agiklamaya calisan gesitli teorik
yaklasimlarda onerilen modellerin biiyiik cogunlugunda, zamanin algilanmasinda bir

i¢c saat mekanizmasinin varligindan bahsedilmistir.

I¢ saat fikri ilk kez Michel Treisman tarafindan ortaya atilip, daha sonra da
John Gibbon tarafindan gelistirilmistir. I¢ saat modelinin ilk sekli bir ritm iiretici
(pacemaker), bir saya¢ ve bir karsilastirma mekanizmasi igeriyordu (Treisman,
1963). Treisman’in modeline gore ritm lretici diizenli atimlar {iretir. Sayag, bu
atimlar1 kaydeder ve karsilagtirma mekanizmasi da bu atim sayisii onceki atimlarla
karsilastirarak zamanin algilanmasi saglanir. Modelin daha sonraki sekillerinde,
benzer mekanizmaya ek olarak bir kalibrasyon mekanizmasi eklenmistir. Buna gore,

dretilen atim sayismin sabit oldugu fikri degistirilmis ve bu saymin uyarilma ile
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birlikte degisebilecegi onerilmistir (Treisman, 1990). Treisman’in i¢ saat modeli her
ne kadar desteklense de karmasik zaman algis1 mekanizmasini, algmin bellek

yiikleriyle ve dikkat yonelimleriyle degigsmesini agiklamakta yetersiz kalmustir.

Ik i¢ saat modeli temel bir zaman algis1 siirecini aciklasa da karmasik bir
slire¢ olan zaman algis1 davranigi i¢in basit bir saat mekanizmasindan fazlasi
gereklidir. lk olarak modele referans zaman araliklarmi depolayabilecek bir bellek,
ayrica referans zaman araliklarmin karsilik gelmedigi zaman araliklar1 i¢in bir karar
verme mekanizmas1 gerekmektedir (Wearden, 2005). Bunlara dayanarak, John
Gibbon, Treisman’in i¢ saat modelinin igerdigi atim tretici (pacemaker) - sayag
(akiimiilator) mekanizmasm gelistirerek, Sayill Bekleyis Kurami’ni (Scalar
Expectancy Theory, SET) ileri siirmiistiir (Gibbon ve ark., 1984). Bu modele gore,
stirekli atim tireten bir i¢ atim iretici (pacemaker) ve bu atimlar1 kaydedebilecek
olan bir akiimiilator bulunmaktadir. Bir duyusal uyaran (6rnegin zaman algis1
gorevlerinde, algilanacak zamanin bagsladigini haber veren gorsel), atim iiretici
(pacemaker) ile akiimiilator arasindaki anahtarin kapanmasina neden olur. Atimlar,
akiimiilatérde depolanmaya baslar. Algilanmak istenen zamanin sonuna gelindiginde
anahtar acilir. Bu siire boyunca akiimiilatorde belli sayida atim depolanmis olur. Bu
depolanmis atim c¢alisma bellegi yardimiyla referans bellekteki 6nceki deneyimlerde
toplanmig atim sayilar1 ile karsilastirilir. Referans bellekte depolanan atim ile eslesen

bir atim varsa karar verme siirecinden sonra yanit olusturulur (Sekil 1.2).

<Sinyal ba§lang|9
Hiz saptayici o
(Pacemaker) Akumulatér |- - - p-|Referans bellek

Saat
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Sekil 1.2. i¢ saat modeli (Merchant ve de Lafuente, 2014°den degistirilerek alinnstir).

Sayil Bekleyis Kurami, zaman algisi ile ilgili birgok fenomeni agiklayabildigi
icin yaygin olarak kabul gormiistiir. Bu fenomenlerden en iyi bilineni, giinliik hayatta
sik¢a karsilagilan zamanin iyi vakit gegirirken hizli gectigi illizyonudur. Bu illiizyon
Sayil Bekleyis Kuramma yapilan bir ekleme ile [“Dikkat ile Iliskili Kap1 Modeli”
(Attentional Gate Model, AGM)], aciklanmaya calisilmistir. Bu model Sayil
Bekleyis Kurami’na pacemaker ile akiimiilator arasinda dikkat tarafindan yonetilen
bir bilissel mekanizma ekler (Zakay ve Block, 1994; Zakay ve Block, 1996). Modele
gore, dikkatle ilgili néral kaynaklar sinirli oldugundan, zamanin gecisinden baska bir
stirece dikkatimizi veriyorsak kapi kapali tutulur, diger bir deyisle akiimiilatoriin
kaydettigi pacemaker atim sayis1 azalir. Normalden daha az atim kaydedilmesi, karar
verme siirecinde zamanin oldugundan daha kisa algilanmasina neden olur. Tersi
durumda, dikkatimizi yOneltecegimiz ikinci bir slire¢ yokken, biitiin dikkatimizi
zamanin gecisini yonlendiririz. Bu kapimnin acik kalmasina, diger bir deyisle
akiimiilatoriin daha fazla atim kaydetmesine yol acar. Normalden daha fazla atim

kaydedilmesi, zamanin oldugundan daha uzun algilanmasina yol agar.

Sayil Bekleyis Kurami, zaman algisina etkisi oldugu gosterilmis diger
durumlar1 da agiklar. Birgok faktoriin dikkat ve pacemaker ile ilgili siiregleri
degistirerek zaman algisin1 etkiledigi gosterilmistir. Yapilan caligmalarda
duygudurumun zaman algisina etki ettigi gosterilmistir (Droit-Volet ve Meck, 2007).
Uyarilma seviyesinin de zaman algisma etkisi ¢alismalarla kanitlanmistir (Schwarz
ve ark., 2013). Ayrica zaman algismin yasla birlikte bozulmasinin Sayil Bekleyis
Kurami1 c¢ercevesinde, bellek ve dikkat siireclerindeki degisimlerle birlikte

gerceklestigi diisiiniilmektedir (Lustig, 2003) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Sayil bekleyis kurami modeli. I¢ saat yapilar1 yesil, girdi ve ¢iktilarm islemlemesi
kirmuzi, bellek stiregleri sar1 ve karar bilesenleri kirmizi renk ile gésterilmistir (Merchant ve
de Lafuente, 2014’den degistirilerek alinmigtir).

1.1.1.3.2. Noral Ag Modelleri

Zaman algis1 i¢in bir i¢ saat mekanizmasini Oneren bir¢ok yazara karsin,
zaman algisin1 agiklamak i¢in bir i¢ saate gereksinim duyulmadigmi iddia eden
yazarlar da vardir. Zaman algisinin ndral aglar tarafindan gergeklestirildigini 6ne
stiren bu teorilere gore, 6zellikle uzun zaman araliklarinin algilanmasi dikkat ve
bellek siirecleri ile agiklanabilmektedir (Ornstein, 1969). Daha kisa zaman
araliklarinda gerceklesen motor hareketlerin zamanlamasi i¢in de hareketlerin kendi
dinamiklerinin zaman algisin1 sagladigi diisiiniilmiistiir. Ozellikle zaman aralig
tayininde, zamanin i¢ saat modelinde oldugu gibi ge¢en zaman birimlerinin

sayilabilecegi bir lineer 6l¢iitli olmadig1 ve zamansal bilginin yiiksek islemleme giicii
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bulunan lokal beyin devreleri tarafindan isleme tabi tutuldugu ifade edilmektedir

(Karmarkar ve Buonomano, 2007).

Son yapilan calismalar ile ortaya atilan bir model 6rnegi olarak Durum-
Bagimmli Ag (State Dependent Network) verilebilir. Bu modele gore, kortikal aglarda
zaman ile birlikte degisen sinaptik ve hiicresel Ozellikler zamanin algilanmasini
saglar. Cesitli duyusal olaylarla birlikte ateslenen néronlar da bu sinaptik ve hiicresel
ozelliklerin degisimini kontrol eder. Bu nedenle durum-bagimli ag modeline gore
zaman algis1 i¢cin merkezi bolgelerden bahsedilemez, algi korteksteki c¢esitli

stireclerle birlikte olusur (Karmarkar ve Buonomano, 2007).

1.1.1.4. Zaman Algsi ile Ilgili Yapilan Gériintiileme Cahsmalarinda Kullanilan

Deney Dizaynlan

Canli davraniginin neredeyse her noktasinda zaman algist bulunmaktadir.
Dolayisiyla zaman algisi ile ilgili ¢ok genis bir yelpazede caligmalar yapilabilir.
Zaman algis1 her ne kadar soyut olmasi ve belirli bir reseptore sahip olmamasindan
dolay1r diger duyulardan farkli olsa da, zaman algisin1 deneylerle smmamak c¢ok zor
degildir. Deney modellerinin en yaygininda katilimcilar, fiziksel ya da kognitif
olarak gerceklestirdikleri c¢esitli davranmiglar sonunda ne kadar siire ge¢mis
olabilecegini sozle dile getirirler. Daha acik bir deyisle, eyleme basladiklarindan
itibaren ne kadar zaman ge¢mis olabilecegine dair tahminlerde bulunurlar. Uygulama
ve test tasarimi bu denli basit ve kolay bir alanda kuramsal agiklamalarin yetersizligi
ve bulanikligiysa zaman algisinin basli bagina karmasik bir yapiya sahip olusundan

kaynaklanmaktadir (Grondin, 2010).

Zaman algisi ile yapilan goriintilleme ¢aligmalarinda genellikle katilimcilara
gorsel ya da isitsel bir uyaran verilir ve zamanla ilgili ¢esitli tahminlerde bulunulmasi
beklenir. Tahmin edilmesi beklenen zaman araligi 100 milisaniyeden birkag saniyeye
kadar degisebilir. Ciinkii, motor kontrol, konusma, konusulani anlama, miizigi
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anlama ve benzeri insan davraniglart bu zaman araliklarinda ger¢eklesmektedir.
Benzer sekilde, zamansal dikkatimizin 2-3 sn igerisinde daha yogun oldugu
belirtilmektedir. Daha kisa siiren zamansal dikkat ‘“otomatik”tir, becerikli
hareketlerin tretilmesi ile ilgilidir. Daha uzun zamana ise “bilissel” siireglerde
gereksinim duyariz. Bu siireg hem dikkat hem de c¢alisgma belleginin birlikte

calismasini gerektirir (Fraisse, 1984).

Zaman algis1 caligmalar1 en temelde algisal zamanlama ve motor zamanlama
olarak ayrilmaktadir. Motor zamanlama i¢in yaygin olarak kullanilan gdrevlerden
biri parmak vuru testidir. Parmak vuru testinde denekler diizenli zamansal bir ritme
sahip duyusal bir uyaran ile senkronize bir bigimde parmaklarini vururken, duyusal
uyaran kesilir ve dene§in duyusal uyaran yoklugunda 6grendigi zamansal diizeni
motor cevapla (parmak vurusu ile) tekrarlamasi istenir. Algisal zamanlamay1 6lgcen
deney dizaynlarinda ise deneklerin zaman araliklariyla ilgili ¢esitli gérevlerde karar

vermeleri gerekir (Coull ve ark., 2011).

Algisal zamanlamay1 Olcebilmek icin gelistirilmis deney dizaynlarinda
zamanla 1ilgili gorev ileriye doniik (prospective timing) ve geriye doniik
(retrospective timing) olarak sunulabilir. ileriye doniik zamanlama paradigmalarinda
denekler, gorev ile ilgili olarak algilamalar1 gereken zaman dilimi konusunda
onceden bilgilendirilirler ve daha sonra bu zaman dilimi ile ilgili olarak bir karara
varirlar. Geriye doniik zamanlama paradigmalarinda ise denekler Onceden
bilgilendirilmezler (Brown, 1985). Deneklerden ge¢mis bir zaman dilimi hakkinda
karara varmalar1 istenir. Geriye doniik zamanlama, ge¢misteki bir zaman araligini
hatirlamay1 gerektirdiginden bellek siiregleri ile daha yakindan iliskilidir (Zakay ve
Block, 1997). Ileriye doniik zamanlama paradigmalar1 siklikla kisa zaman araliklar
ile ilgilenirken (birkac saniyeye kadar), geriye doniik zamanlama paradigmalarinda

genel olarak uzun zaman araliklar1 kullanilir (Grondin ve Plourde, 2007).
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Ileriye déniik zamanlama paradigmalarinda 4 temel yontem kullanilmustir.

Zaman araligt tahmini yéntemi (duration estimation method):
Denekler bir uyaranin siiresi hakkinda karar verir, bu siireyi zaman ile
ilgili terimleri (saniye, dakika) kullanarak sozlii olarak sdylerler.
Katilimcilar, yanitlarini sézIi olarak soylediklerinden yontem sdzel

tahmin yontemi (verbal estimation method) olarak da adlandirilir.

Zaman araligt tiretme yontemi (duration production method):
Deneklere zaman ile ilgili terimler kullanilarak bir zaman dilimi
uzunlugu soylenir ve deneklerden bu zaman dilimini olusturmasi
istenir. Denek siklikla bir butona baslangi¢ ve bitis olacak sekilde iki
kere basarak ya da siire boyunca siirekli olacak sekilde bir kere
basarak istenen zaman dilimine esit oldugunu diislindiigii bir zaman
araligi olusturur.

Zaman araligint yeniden iiretme yontemi (duration reproduction
method): Deneklere belirli siirede bir uyaran verilir ve denekler zaman
aralig1 liretme yonteminde agiklandigi sekilde bu uyaranin siiresine

esit bir uyarani kendileri olusturur.

Zaman araligini  karsilastirma yontemi  (duration comparison
method): Deneklere birden fazla uyaran verilir ve deneklerden bu
uyaranlarm siirelerini birbirlerine gore uzun ya da kisa seklinde
degerlendirmeleri yani karsilastirmalar1 istenir. Zaman algisi
calismalarinda en sik kullanilan yontemlerdendir ve cok sayida
paradigma ile test edilebilir. Yontemde genel olarak sabit bir zaman
araligi ilk uyaran olarak verilir ve bundan sonraki zaman araliklarinin
bu ilk uyaran ile karsilastirilmalar: istenir (Grondin, 2010). Sunulan
tez ¢aliymasinda kullanilan deney dizayni1 bu yontem baslig1 altinda

smiflandirilabilir.
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1.1.2. Odiil ve Motivasyon Nedir?

Davranis genel olarak bir dizi motor hareket gerceklestirmemizle meydana
gelir. En ilkel diizeyde, bilingsiz reflekslerimiz duyusal bir uyaranla baslar. Ornegin,
ortamdaki 151n miktar1 azaldig1 zaman gozbebegimiz genisler. En yiiksek diizeyde
ise bili¢li yapilan hareketler frontal lobdaki noronlar tarafindan baslatilir. Ornegin
bilgisayarda bir yazi yazarken parmaklarimizi bilgisayarm klavyesindeki tuslara
basmamiz gibi. Istemli davranislar bir ihtiyacimizi karsilamak iizere harekete
gecirilir; yani motive edilirler. Motivasyon, 1lik ve esintili bir yaz giinii tekneyle
dolagsmaya gitmeye yonelik oldugu gibi ¢ok “soyut” ya da, mesanemizin doldugu
zaman tuvalate gitme gilidiisiinde oldugu gibi ¢ok da “somut™ olabilir (Atkinson ve

Shiffrin, 1968; Bear ve ark., 2012).

Motivasyon genel olarak davramiglarimizin  yiiriitlici  glicii  olarak
tanimlanabilir. S6z konusu insan davranisi olunca, bir davranisin gercgeklestirilme
olasiligi ve gerceklestirilme seklinin o davranisin gerceklestirilmesi i¢in gereken
yiriitiicli giiciin seviyesine bagli oldugu soylenebilir. Motivasyon, bir davranigin
gerceklestirilmesi i¢in gerekli olsa da, o davranisin sonunda mutlaka yapilacagi
anlamina gelmez. Ciinkii her ne kadar bir davranis1 yapmaya motive olsak da, hedef
¢ikarlarimiz bizi baska bir davranis gerceklestirmeye ydnlendirebilir. Ornegin, 1lik ve
esintili bir yaz gilinii bilgisayar basinda yazi yazmamiz gerekiyorsa, tekneyle

dolagsmaya motive oldugumuz halde bundan vazgecebiliriz (Bear ve ark., 2012).

Canlilar, viicut dengelerini koruyacak, yani homeostazlarin belirli fizyolojik
araliklar i¢inde tutacak davranislara yonelirler. Sinir sistemi i¢inde homeostaz ¢ok
seviyede kontrol edilse de hypothalamus viicut 1sinmn, sivi ve enerji dengesinin
korunmasinda temel role sahiptir. Ornegin iisiidiigiimiiz, susuz ve a¢ kaldigimiz
zamanda hypothalamus araciligiyla devreye giren hormonal ve visseromotor
yanitlardan birisi viicut 1sismn1 korumak i¢in kan dolasiminin viicut yiizeyinden
cekilmesi ve idrar iUretiminin ¢ok azalmasidir. Bunun gibi otonom cevaplarin

yanisira, homeostazi bozan durumlar1 diizeltmek i¢in somatik motor sistem de
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devreye girerek bizi yiyecek ve su aramaya, hareket ederek isinmaya yonlendirir,
yani “motive eder”. Bu cercevede ele alindiginda “motivasyonun” ¢ok genis bir
pencereye sahip oldugu goriilmektedir. Motivasyonun temellerini anlamaya yonelik
yapilan deneysel ¢aligmalarda kullanilan hayvan modelleri daha ¢ok yeme-igme
davranisi lizerinden kurgulanmistir. Acikinca yeme davranigsina motive oluruz ancak
bu davramigin farkli bir boyutu da bulunmaktadir. Sadece aciktigimiz yani
ihtiyacimiz oldugu icin degil, yemekten hoslandigimiz i¢in de yeriz. Yiyecegin
gorlintiisiinden, kokusundan ve tadindan hoslaniriz ve genelde hoslandigimiz
yiyeceklere karsi aclik duyariz. Dolayisiyla davranigsal boyutta “istemek™ ve
“hoslanmak” benzer bir durumun farklh iki yoniidiir. Insanlarda ve hayvanlarda
yapilan ¢alismalarda “istemenin” ve “hoslanmanin” beyinde farkli néronal devrelerle

kontrol edildigini gostermektedir (Bear ve ark., 2012; Wise, 2004).

Motivasyonun Onemli bir parcasi olan 06dil, tesvik temelli 6grenme,
uyaranlara uygun cevap verme ve amaca yonelik davraniglarin gelistirilmesi i¢in
verilen hosa gidecek bir “giidli” olarak tanimlanabilir. D1s kaynakl giidiilerde, 6diil
kisiye digardan gelir, davranisla dogrudan ilgisi yoktur (6devini bitiren ¢ocuga
cikolata vermek gibi). I¢sel giidiilerde de 6diil davramisin kendi icinde barmir ve

davranisla dogrudan iliskilidir (basar1 giidiisii, gurur gibi) (Baddeley ve Hitch, 1974).

Cevresel uyaranlara uygun bir davranigsal yanit gelistirmek ve arzu edilen
hedefleri elde etmek i¢in, motivasyon ve 0diil ile ilgili bilgilerin bir strateji ve eylem
plani iginde birlestirilmesi gerekmektedir. Ornegin, bir kart oyununu kazanmak i¢in

“istemek”  yeterli degildir. Kazanmak i¢in oyunun kurallarmi iyi anlamak,
o0grenmek, oyun sirasinda kartlar1 takip etmek, sahip olunan kartlara gore bir strateji
gelistirmek gerekir. Oyun stratejileri arasinda kartlar1 oyuna siirme arzusunu
bastrrarak uygun zamam beklemek, yani “istegi” ertelemek de gerekebilir.
Dolayisiyla hedeflenen amaca ulagmak i¢in 6diil islemlenmesinde, bilissel planlama
ve motor kontroliin oldugu karmasik bir eylem planindan bahsedebiliriz. Bu yiizden,
odiil tek basmna degerlendirilebilecek bir siire¢ degildir; ddiille ilgili devreler motor

planlamay: etkileyecek biligsel fonksiyonlar1 kontrol eden devreler ile birlikte bir
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sistem igerisinde yiiriitiilir. Bu yiizden beyinde bir &diil sisteminin varligindan
bahsetmek yerinde olacaktir. Bu sistem i¢inde etkinligi gdsterilmis olan en dnemli

norotransmitterlerden birisi de dopamindir (Bear ve ark. 2002; Wise, 2004).

Dopaminin édiil sistemindeki yeri

Gliniimiize kadar yapilmis olan lezyon ¢aligmalar1 ve ndrofizyolojik
calismalardan elde edilen bulgular 1s181nda, substantia nigra ve ventral tegmental
alandaki dopaminerjik noronlarin 6diil bagimli davraniglardan sorumlu oldugu iyi
bilinmektedir (Hollerman ve Shultz W, 1998). Ventral tegmental alandaki
dopaminerjik noronlardan elde edilen mikroelektrot kayitlarindan hayvanlarin
duyusal uyaran ile 6diil arasindaki baglantryr Ogrendikleri gosterilmistir. Bu
arastrmada sadece 1siklar agildiginda 6diil olarak yiyecek alabilen hayvanlarin
ventral tegmental alandaki néronlarinin bir siire sonra isiklar acilir agilmaz eksite
oldugu yani 6diil beklentisi i¢inde oldugu gosterilmistir (Schultz, 2002). Benzer
sekilde bir uyaranimn 6diil ile eslestirildigi diger ¢alismalarda da 6diil beklenen uyaran
deneklere sunuldugu zaman verilen mezolimbik noral yanitlarin beklenen 6diiliin
biliyiikligli ve olasihigi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Hollerman ve Shultz W,
1998; O’Doherty ve ark. 2003; Wittmann ve ark. 2005; Knutson ve Cooper 2005;
D’Ardenne ve ark. 2008; Schott ve ark. 2008). Dolayisiyla dopaminin 6diil sistemi

icinde basrol oynayan bir ndrotransmitter oldugunu soyleyebiliriz.

Berridge (2009) dopaminin motivasyondaki roliiniin sadece ‘“‘istemek” ile
smirli oldugunu 6ne siirmektedir. Arastirmaci, hypothalamus’un lateral bdlgesinden
cikan dopaminerjik aksonlar1 hasarladigi deneyde, hayvanlarin yemek yemeyi
biraktigi, yani yemek istemedigi halde, yemek yedikleri zaman yemekten zevk
aldiklarini gozlemlemistir. Benzer sekilde lateral hypothalamus’u uyarilan hayvanlar
siddetli bir bigimde yemek ararken, yemek yerken aldiklar1 zevkte normale gore bir
artls gdzlemlenmemistir. Insanlarda da madde ve alkol bagimlilig1 iizerine yapilan

calismalar benzer sonuglar gdstermektedir (Wise, 2004).
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1.1.2.1. Beyindeki Odiil Sisteminin Organizasyonu

Beyinde 06diil sisteminin nerede bulundugunu anlamaya yonelik ilk ¢caligmalar
1950°1i yillarin baginda James Olds ve Peter Milner isimli arastirmacilar tarafindan
yapilmistir. Bu arastirmacilar gelistirdikleri deney dizayninda bir siganin beynine
elektrod yerlestirmigler ve boylece beynin istedikleri zaman uyarilmasini
saglamiglardir. Bir kutu i¢ine alinan sigana kutunun belirli bir bolgesine gittigi zaman
elektrot araciligiyla elektriksel uyaran verilmis ve bdylece beyninin uyarilmasi
saglanmustir. Ozellikle belirli beyin bdlgelerinin elektrodla uyarildigi deneylerde
arastirmacilar, ilk uyaridan sonra kutunun baska yerlerine de giden siganin hemen
dontip tekrar aym1 koseye geldigini ve ayni uyariy1 aldiktan sonra bundan hoslanip
uyariy1 tekrar tekrar alabilmek icin artik o koseden ayrilmadigmi gozlemlemislerdir.
Bunun {izerine arastirmacilar diizeneklerini gelistirip, uyariyr sicanin kendi
basabilecegi bir pedal iizerine aktarmiglardir. Bu sefer sicanin tesadiifen pedala basip
ayni uyariy1 alinca, pedala slirekli basma davranis1i gelistirdigini gozlemleyen
arastirmacilar bu davranis1 “kendi kendini elektriksel olarak uyarma” olarak
tanimlamiglardir. Sican uyaridan o kadar zevk almistir ki, yeme ve igme davranisini
bile birakip enerjisi tiikenip bitkin diisiinceye kadar pedala basmistir. Siiphesiz ki
pedala basma sicanda davramigini belirli bir yonde gelistirecek “6dil” cevabi
olusturmustur. Arastirmacilar siganin beynindeki elektrotu sistematik olarak beyinde
farkli yerlere yerlestirerek en etkin cevabin hangi beyin bolgesi uyarildigi zaman
olustugunu test etmisler ve sonunda ventral tegmental alandan c¢ikip Onbeyne
projekte olan dopaminerjik noéronlarin yayildigi beyin bolgelerinin bu deney
diizeneginde en etkin sekilde cevap verdigini ortaya ¢ikarmiglardir (Olds ve Milner,
1954). Bu ilk deneylerden sonra benzer sekilde planlanan arastirmalarda sicanlara
pedala basinca elektriksel uyar1 yerine kendi kendine dopaminerjik bir ila¢ olan
amfetamini enjekte edebilecegi bir diizenek olusturulmus ve sicanin yine pedala
basma davramigini gelistirdiklerini gézlemlemislerdir. Baska arastirmalarda dopamin
antagonisti verilen sicanlarin a¢ olduklar1 halde yiyecek arama davranigindan
vazgectikleri de goriilmiistiir. Bu arastirmalar sonucunda edinilen temel bilgilerle

odiillendirmenin belirli davranislari tesvik ettirdigi sdylenebilir.
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Odiil ve cezalandirmanin gelecekteki kararlarimiz iizerine etkili oldugu iyi
bilinmektedir. Odiilin 6grenmeyi tesvik ettigi ve kolaylastirdigi hayvan
deneylerinden elde edilen sonuclarla ve insanlarda lezyon c¢alismalariyla
desteklenmistir. Kendi-kendini uyarma deneylerinden ve farmakolojik, fizyolojik ve
davranigsal caligmalardan elde edilen bulgulardan beyindeki 6diil sisteminin i¢inde
pekeok alan gosterilmis olsa da ventral tegmental alan ve nucleus accumbens’den
baslayip kortekse dagilan dopaminerjik projeksiyonun 6diil sisteminin ana iskeleti
oldugu 6ne ¢ikmaktadir (Krebs ve ark., 2012; Wise, 2004). Ozellikle son yillarda
yapilan goriintiileme ¢alismalarindan elde edilen sonuglar 15181inda 6diil sistemi i¢ine
dahil olan diger beyin bolgeleri arasinda ventromedial prefrontal korteks
(orbitofrontal ve medial prefrontal bolgeler), anterior singulate, amigdala,
hipokampus, talamus, striatum bolgeleri sayilabilir (Ernst ve ark., 2004; Kirsch ve

ark., 2003; O’Doherty ve ark., 2002; Wittmann ve ark., 2005).

Primatlarda yapilan ¢alismalarda beklenmedik bir zamanda 6diill almanin
veya Odiil almacagina dair bir ipucu gosterilmesinin ventral striatum’a uzanan
dopaminerjik projeksiyonda fazik aktivasyona yol agtigi gosterilmistir (Schultz ve
ark., 1997). Benzer bulgular insanlarda yapilan norogoriintiileme ¢aligmalarinda da
elde edilmistir. Bu calismalara katilan deneklerde ventral striatum’un 6zellikle
kompleks paradigmalarda para odiilii beklentisi karsisinda giiclii bir sekilde aktive
oldugu belirtilmektedir (Delgado ve ark., 2000; Knutson ve ark. 2000; Zald ve ark.,
2004). Birlikte yapilan IMRG ve PET calismalarmda ventral striatum’daki
aktivasyonun dopamin salinimi ve sentezi kapasitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir

(Schlagenhauf ve ark. 2013; Schott ve ark. 2008).

Primatlar iizerinde yapilan tek noron kayitlari, 6zellikle uyaranm 6diil
derecesinin degerlendirilmesinde orbitofrontal korteksin onemli rolii oldugunu
gostermektedir (Critchley ve Rolls, 1996). Bu bolgedeki noronlar 6zellikle hayvan
acken belirli bir yiyecegin kokusu ve tadi alindigi zaman aktiflesirken, tokken
yiyecek uyaranina karsi cevap vermezler. Insanlarda da yapilan nérogoriintiileme
caligmalar1 orbitofrontal korteksin yiyecek, koku ve para gibi 6diil degeri olan ¢esitli

uyaranlar karsisinda aktive oldugunu gostermistir (Elliot ve ark., 2003; Gottfried ve
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ark., 2002; O’Doherty ve ark., 2001; Small ve ark., 2003). Bunun yanisira
hayvanlarda yapilan bir ¢calismada orbitofrontal korteksin 6zellikle 6diiliin tahmin
edilen degil de, beklenmedik zamanda verildiginde aktive oldugu, odiil

verilmediginde ise bu bolgede hicbir cevap olusmadigi gosterilmistir (Tremblay ve

Schultz, 2000).

Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan bu temel ¢alismalar gostermektedir ki,
rasyonel karar verme ve hedefe uygun davranislar1 diizenlemede 6diiliin degerini ve
ongorilebilirligini ve karsiliginda bir risk olup olmayacagini degerlendirmek anahtar
rolii olan mekanizmalardan birisidir. Bu bilginin islemlenmesi ve farkli secenekler
arasinda olas1 sonuclar1 degerlendirerek en uygun kararin dogru zamanda verilmesini
saglayan 6diil sistemi ¢ok karmasik devrelerden olusmaktadir. Insanlarda bu sistem
daha da karmagiktir ¢ilinkii insanlar birincil ihtiyaclarinin yanisira para, giic, meydan
okuma, gurur gibi ikincil odiilleri hedefleyen kararlar verirler. Her ne kadar o6diil
beklentisi veya odiiliin degeri gibi 6diiliin farkli 6zellikleri karsisinda farkli hiicreler
gorev aliyor olsa da bu sistemin merkezi kortiko-ventral bazal ganglia devresidir. Bu
devrenin i¢inde bulunan temel yapilar arasinda da orbitofrontal korteks, anterior
singulate korteks, ventral pallidum ve mesencencephalonda’ki dopaminerjik
noronlar sayilabilir. Ventral striatum; mesencephalon, orbitofrontal korteks ve
anterior singulat korteksten yogun dopaminerjik girdi alir ve buradan ¢ikan néronlar
da temel olarak ventral pallidum, ventral tegmental alan ve substantia nigra ile
thalamus’un mediodorsal ¢ekirdegi araciligiyla yine geri prefrontal kortekse projekte
olurlar. Bu devre 06diil sistemi igindeki kortito-bazal ganglia devresinin temel
iskeletidir. Buna ilaveten amygdala, hippocampus, lateral habunular nucleus ve diger
Ozellesmis beyin sap1 yapilarinin da (pedunculopontin nucleus, raphe nucleus) 06diil
sistemini diizenleyen anahtar yapilar oldugu sdylenebilir. Diger bdlgeler daha ¢ok
bilisgsel ve motor kontrol ile iligkili olarak uygun amaca yonelik eylemler
gerceklestirmek icin 6diil sistemi ile birlikte calisan bolgelerdir (Haber ve ark. 2010)
(Sekil 1.4).
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Prefrontal Korteks

V

Thalamus

Sekil 1.4. Odiil sistemi i¢inde yer alan temel yapilar ve aralarindaki baglantilarin sematik
gosterimi (dACC: dorsal anterior singulat korteks, dPFC: dorsal prefrontal korteks, Hypo:
hypothalamus, LHb: lateral habenula, OFC: orbitofrontal korteks, PPT: nucleus
pedunculopontinus, S: shell (kabuk), SN: substantia nigra, STN: nucleus subthalamicus,
vmPFC: ventromedial prefrontal korteks, VVP: ventral pallidum, VTA: ventral tegmental alan,
(Haber ve ark. 2010’dan degistirilerek alinmigtir).

1.1.3. Zaman Algisi ve Odiil Sisteminin iliskisi

Motivasyon ve 0diil sistemininin daha iyi anlagilmasma ydnelik yapilan
norofizyolojik ve ndrofarmakolojik caligmalarin sonucunda deneklere deneysel
olarak dopamin agonistleri ve antagonistleri verildikten sonra hayvanlarm zaman

aralig1 fonksiyonlarinda aksakliklar tespit edilmistir. Bu durum arastirmacilarda
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beyindeki zaman algisindan sorumlu olan bolgeler ile 6diil sistemi iginde bulunan
bolgelerin fizyolojik olarak benzer bilgi isleme siireclerine sahip oldugunu
distindiirmiistir (Meck, 1988; Meck ve Benson, 2002). Benzer sekilde bagka
aragtrmacilar da maymun deneylerinde ddiillendirmeye verilen yanitlar ile zaman
algisini iligkili bulmustur. Bu islevlerde rol alan dopaminerjik néronlar 6diiliin olup
olmamas1 ve ne zaman verildigine baglh olarak farkli paternde atesleme gdstermistir
(Hollerman ve Schultz, 1998; Waelti, 2001). Deneysel olarak striatum lezyonu
olusturulan siganlarda yapilan bir ¢caligmada, lezyonlu sicanlarin normal siganlara
gore beklenen zamandan daha once pedala basip 6diil aldiklar1 gézlenmistir (Matell
ve ark. 2003). Ilaveten, dopaminerjik ajanlar da zamanlama gerektiren cevaplarda
sistematik olarak bozulmaya sebep olmuslardir. Dopamin agonistleri algilanan
zamanin kisalmasima, antagonistleri ise artmasina yol agmustir (Ivry ve Spencer

2004).

Hem 06dil sistemi i¢ginde yer alan, hem de zamansal bilgi islemlemesinde
karar verme siirecinin tamamlayict bir kismi olan bazal ganglialarin yiiriitiilen pek
cok islev icin bir “esik” mekanizmas1 olarak ¢alistig1 soylenebilir. Bazal ganglialara
gelen eylem sinyallerindensadece bu esik degerini gecenler yerine getirilir (Berns ve,
Sejnowski, 1996). Farkl kararlar igin olan aktivasyon fonksiyonlar1 hedefler,
duyusal girdiler ve baglamsal bilgiler gibi ¢ok c¢esitli faktorleri yansitir. Bu
faktorlerin hepsi biligsel kontrol mekanizmalarinin hangisinin yiiriitillecegine dair
karar vermek i¢in rekabet¢i bir sliregte i¢ ice gecmistir. Bu bakis agisiyla, uyaranin
olusturdugu yanit1 uygulamak veya calisma belleginin giincellenmesini saglamak
ancak belirli bir aktivasyon esigine ulasildiktan sonra miimkiin olmaktadir. Bu esik
ayari, striatuma gelen dopaminerjik girdiler tarafindan kontrol edilir. Pekistirilmis

eylemlerin esik degeri diisiiriiliir ve boylece yerine getirilme olasilig1 artirilir.

Ornegin birkag saniyelik sirali olaylarin siiresinin tahmin edilmeye ¢alisildig1
bir gorevde, gecen siirenin tahmini dikkat mekanizmalarmin kontroliinii, bagka bir
deyisle “zamanin biligsel kontroliinii” gerektirir. Zamanin bu sekilde tahmin edilmesi
icin, aklimiilator modelinde oldugu gibi, c¢alisma bellegine kodlanan yeni

giincellemelerin sayisinmn takip edilmesi gerekir. Odiil sisteminde de dnemli rolii
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olan dopaminin seviyelerindeki degisiklik zaman algisini degistirebilir. Egik
modeline gore, dopamin agonistlerinin bazal ganglialardaki esigi diislirdigli ve
caligma bellegine kodlanan yeni gilincellemelerin daha sik yapildig1 dolayisiyla esik
degere ulagmak icin gereken kritik giincelleme sayisina daha erken ulasildig: iddia
edilmektedir Benzer sekilde, dopamin antagonistleri verildiginde esik deger

yiikselecegi icin zaman algimiz da uzamis olur (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. (A) Dopamin agonist (DA;g) ve dopamin antagonistlerinin zaman algisindaki esik
degere etkisi. (B) Parkinson hastalarinda yiikselen esik degerin kisa déonem modiilasyonu
(Ivry ve Spencer, 2004°den degistirilerek alinmistir).

Dopamin hipotezi, bazal ganglialarin zaman algisindaki direk roliiniin dogru
oldugunu varsaymasak bile kisa aralikli zamanlarin algilandigr modeller {izerine
oturtulabilir. Dopaminerjik ajanlar yine de algilanan zamanda degisiklige neden
olmaktadir. Ornegin Rammsayer (1990) milisaniye diizeyinde zaman algisini saglikli
bireyler ve sizofreni hastalari, major depresyon hastalar1 ve distimik bozuklugu olan
hasta gruplar1 arasinda karsilastirmis ve sizofreni grubu ile depresyon grubundaki
hastalarin zaman algisinda anlamli kusur tespit etmistir. Calismanin sonuglar1 i¢ Saat
modeli temelinde yorumlanmis ve saatin hizinin saglikli kislerde en yiiksek oldugu,
dolayisiyla zamansal tahminlerin en 1yi bu grupta yapildigi; ancak hasta grupta saatin
hiz1 azaldig1 i¢in zamansal ¢oziinilirliiglin azaldig1 ve gecen zamanin daha yavas
algilandig1 belirtilmistir. Saatin hizinin ise dopamin tarafindan diizenlendigi, bu grup
psikiyatrik hastalarda da dopaminerjik aktivitenin kusurlu oldugu i¢in zaman

algisinda bozulmalara yol ag¢tig1 onerilmistir (Rammsayer, 1990). Benzer sonuglar
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substantia nigra, nucleus caudatus-putamen ve nucleus accumbens bdlgelerine 6-
hydroxydopamine mikroenjeksiyonu yapilan dopamin-kusurlu hayvan modellerinde
de goriilmiistiir (Meck, 2006).

Bu hipotezle benzer bir mekanizma Parkinson hastaligindaki akinezinin
nedenlerinden de birisi olabilir. Bu hastalar harekete baslamada giicliik g¢ekerler.
Ciinkii dopamin yoklugunda, harekete baslamak i¢cin gerekli olan esik deger cok
yiikselecek ve harekete baslamak icin gereken zaman uzayacaktir. Ancak bu basit
model, parkinson hastalarmin kisa zaman araliklarmni tahmin etmedeki kusuru
aciklamada yetersizdir. Ciinkii uyaranin siiresi ile ilgili tahminlerde serebellumun da
rolii oldugu iyi bilinmektedir. Burada dopamin eksikliginin sadece esik degeri
degistirmekten cok bu diizenlemeler {izerine ilave bir giiriiltii etkisi gosterdigini ileri
stirmek daha mantikli olabilir (Harringon ve ark., 1998). Bu esik modeli, Parkinson
hastalarinin tekrarlayan hareketleri daha hizli yapmalarinin nedenini de agiklayabilir
(Elsinger ve ark., 2003; Ivry ve Keele, 1989). Ancak bu i¢ saat modeline gore bir
tezat olusturmaktadir. Dopaminin esik degerleri uzun donemde degistirdigini
varsaylyoruz. Kisa donemde ise esik deger ¢evresel etkilere hassas olacaktir. Kisa
donemde daha 6nceden belirlenen esik deger zamanla asagi ¢ekilebilir. Sonug olarak
bir dongii igerisindeki tekrarlanan olaylarda, input sabit olsa da zamanla dongiiniin

hiz1 azalacaktir.

Biitiin bu calismalar diisiindiirmektedir ki; korteks, limbik sistem ve bazal
ganglia yapilar1 gibi beynin pek c¢ok bdlgesinde dagilmis olan dopaminerjik
ndronlarin, uygun davranislarin ayarlanmasinda motivasyon, zaman algisi, 6grenme
ve bellek gibi temel mekanizmalar {izerinde biitiinlestirici bir rolii vardir.
Dopaminerjik yolaklarda meydana gelebilecek herhangi bir degisiklik bu

mekanizmalarda da degisiklige yol agar.
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1.1.4. Major Depresif Bozukluk

1.1.4.1. Major Depresyonun Tanim

Major depresyon pek cok dogal, egitim ve 0gretimle kazanilan ve gevresel
etkenlerin etkisiyle olusan, genellikle olumsuz hayat olaylariyla tetiklenen, bazen
bunlardan birisinin digerlerinin Oniine gectigi, biyolojik yatkinligin 6nemli rol

oynadig1 bir duygudurum bozuklugudur (Ozer, 2007, Aydemir 2011).

Depresyon, kelimesinin kokeni olan “depress” sozciigii ise, Latince
“depressus” tan gelmektedir ve sozlik anlamiyla ¢okkiinlik olarak
tanimlanmaktadir. Depresyon, etiolojik olarak heterojen; biligsel, psikomotor ve
duygusal islevlerde degisiklikler ortaya ¢ikaran, genis bir semptomlar kiimesi ile
karakterize beyin bozukluklar grubunu olusturan, ciddi morbidite ve mortaliteye
sahip sendromal bir hastaliktir. Depresyon baghigi altinda tek bir hastaliktan degil,
bircok alt gruptan olusmus bir hastalik kiimesinden s6z edilmektedir. Major depresif
bozukluk, diinyada en fazla kabul gérmiis siniflandirma sistemi Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin smiflandirma sistemi olan DSM-IV’e goére depresyonun alt grubu

icerisinde degerlendirilir.

DSM-IV’e gore major depresif epizodun temel belirtileri arasinda depresif
duygudurum, tiim aktivitelere karsi ilgi kayb1 ve zevk alamama bulunmaktadir.
Depresyon tanist i¢in bu bulgular hergiin olmali ve 2 haftadan uzun siirmelidir.
Depresyonun diger bulgular1 arasinda, istah ve uyku bozukluklari, konsantrasyon
bozuklugu, huzursuzluk, yorgunluk, enerji yitimi, degersizlik ya da uygunsuz
sugluluk duygulari, yineleyici 6liim diisiinceleri gibi belirtiler bulunmaktadir (Sadock

ve ark., 2005).

Duygudurum bozukluklar1 arasmda Onemli bir yer tutan major depresif
bozukluk, yasamin herhangi bir déneminde toplumun yaklasik %17’sini, hatta

kadinlarda da %25’ini etkileyen, 6nemli sosyal ve ekonomik sorunlara yol agan ciddi
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bir hastaliktir. Her yil ise toplumun %6’sm1 etkilemektedir. Yayginlig1 en yiiksek
ruhsal bozukluk olan depresyon, gelismis {ilkelerde yetiyitimi olusturan nedenler
icinde ilk sirada gelmektedir ve tiim diinyada ise dordiincii siradadir (Murray ve
Lopez, 1997a). 2020 yilinda major depresif bozuklugun tiim diinyada en onemli
ikinci yetiyitimi nedeni olacagi tahmin edilmektedir (Murray ve Lopez, 1997b).
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2000 yilinda yetiyitimiyle ayarlanmis yasam yillarmin
(disability-adjusted life years; DALY) hesaplandigi ¢alismasinda depresyon %4.4 ile
dordiincii sirada bulunmakta ve dliimciil olmayan yetiyitimi nedenleri arasinda %12
ile ilk swrada yer almaktadir (Ustiin ve ark., 2000). Majér depresyon hastalarin
yaklasik %17’sinde kroniktir ve siireklilik gdsterir ancak epizodlar1 genellikle 2
yildan uzun siirmez. Tan1 konup tedavi edilmedigi takdirde vakalarm %50’sinde
tekrarlar, 3 veya daha fazla epizoddan sonra rekiirrens %90’a ¢ikar (Bear ve ark.,

2015).

Ulkemizde Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Miidiirliigii tarafindan Baskent
Universitesi’ne yaptirilan Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet-Etkililik Projesi
kapsaminda yapilan arastirmalar sonucunda iiretken ¢ag olan 15-59 yas araliginda
yeti yitimi yaratan hastaliklar arasinda tek uglu depresif bozuklugun ilk sirada yer
aldig1 belirtilmistir (Aydemir, 2011°den almmustir). Goriildiigii iizere, major depresif
bozukluk yasam kalitesinde yarattig1 olumsuz etkiyle pek ¢ok kronik tibbi hastaligin
oniinde gelmektedir. Bununla beraber kisinin hastali§1 nedeniyle yol agtig1 is giicii
kayb1 kendisinin ve iilkelerin genel biit¢esine de dnemli bir yiik getirmektedir. Major
depresif bozuklugun engellenmesi, erken tani konmasi ve tedavisinde oOncelikle
hastaligin etiolojisinin anlasilmas1 gerekmektedir. Gegtigimiz yillarda yapilan
molekiiler, genetik ve ndrogoriintiileme ¢alismalariyla edinilen destekleyici bilgilerle

hastaligin etiolojisinin anlagilmasinda 6nemli adimlar atilmaistir.

Major depresif bozuklugun etiyolojisinde ¢ogunlukla limbik sistem, bazal
ganglia, hipothalamus ve prefrontal kortikal ndronal devrelerden olusan ag boyunca
yaygim olarak dagilan norepinefrin ve serotonin gibi monoaminerjik ndrotransmitter
seviyeleri ve ilgili sistemler iizerinde odaklanilmistir. Ancak normal seviyelerde

ndrotransmitter veya reseptdr bulundugu durumlarda bile major depresif bozuklugun
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goriilmesi bu teorinin hastaligin etiyolojisini aydinlatmada yeterli olmadigini
gostermektedir. Bu yiizden hastaligi, monoaminerjik ndéronlarda sinyal iletiminde
azalmanm oldugu bir durum olarak tanimlamak daha uygun olacaktir. Yeni
caligmalarla hastaligin limbik-kortikal aglar igerisindeki noroplastiklik ve noral sag
kalim siirecinin bozuklugundan kaynaklanabilecegi ve antidepresan ilaglarin bu
devredeki islevsel ve yapisal plastikligi geri dondiirdiigii one siiriilmektedir. Ancak
yapisal plastiklikteki aksamanin neden, sonu¢ mu ya da sadece depresyonla iliskili
bir durum mu oldugunu aymt etmek miimkiin degildir. Ayrica postmortem
calismalarda prefrontal ve orbitofrontal kortekste glial hiicre sayist1 ve
biiytikliiklerinde, kortikal kalinlikta ve bazal ganglia hacminde azalma bulundugu
gosterilmistir. Buna ilaveten, ¢esitli yatkinlik veya koruyucu genlerin varligi ve
cevresel faktorlerin etkilesimine iliskin yeni kuramlar bulunmaktadir (Sadock ve

ark., 2005; Ozer, 2007).

Major depresyonun ana bulgular1 arasinda keder, iiziintli, hosa gidilecek
aktivitelere olan istek ve enerji kayb1 ve uyku bozukluklar1 sayilabilir. Buna ilaveten
depresyonlu hastalarda c¢ogunlukla dikkatin siirdiiriilmesi gereken biligssel ve
yuriitiicli islevlerde kayip, 6grenme ve bellek kusurlar1 goziikkmektedir (Sadock,
2005; Marquand, 2008). Bu ve bunun gibi semptomlarm norobiyolojik ve
fonksiyonel bozukluklarmmin aydinlatilmasini saglamak iizere yapilan goriintiileme
calismalar1 depresyonun noroanatomik temelleri ile ilgili baz1 bilgiler saglamistir. Bu
calismalarda farkli sonuglar bulunsa da en tutarli bulgular prefrontal korteks,
hipokampiis ve amigdalanm biiyiikliigiinde ya da islevinde degisikliklerdir (Sheline,
2002; Ozer, 2007; Marquand, 2008). Sheline ve arkadaslar1 (2002), depresyonlu
hastalarin hipokampus hacminde azalma oldugu ve bu bulgunun hastalik siiresi ile
iliskili oldugunu gostermistir. Bu bulgunun tedavi sonrasi diizeldigi ancak
tekrarlayan nobetlerle hacim kaybmnin ilerledigi saptanmistir. Yine de bu bulgu
hacim kaybinin hastaligin etiyolojisiyle mi yoksa sonucuyla mi iligkili olabilecegine

dair yeterli kanit saglamamaktadir (Sheline, 2002; Ozer, 2007).

Major depresyon hastalarinda fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
caligmalariyla elde edilen bir baska bulgu da, dinlenim durumunda anterior singulat
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korteksde artmis aktivite goriilmesidir. Anterior singulat korteks, frontal korteks,
hippocampus, amygdala, hypothalamus ve beyin sap1 bolgelerini birbirine baglayan
genis ag icinde bir “digim (nod)” olarak degerlendirilebilir. Anterior singulat
korteksin disfonksiyonunun depresyonun major bulgularindan sorumlu oldugu
hipotezi bazi ¢aligmalarla dogrulanmistir. Bu ¢alismalarda hastalara tan1 konuldugu
anda edinilen fMRI verileri, hastalarin anterior singulat korteksindeki aktivitenin
iiziicii bir olay hatirladiklarinda arttigin1 ancak bu aktivitenin tedavi sonrasinda
azaldigimi gostermektedir. Bu bulgular anterior singulat korteksin i¢inde bulunulan
emosyonel durum ile hypothalamik-pituiter-adrenal (HPA) sistemi iliskilendiriyor
oldugunu da desteklemektedir (Bear ve ark., 2015).

1.1.4.2. Majér Depresyonun Tam Olgekleri

Depresyonun degerlendirilmesi ve siddetinin 6l¢iilmesinde kullanilan ilk
olgeklerden birisi olan Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi, depresyonun
tedavisinde giderek yayginlagan trisiklik antidepresanlarin etkinliginin 6lgiilmesi
amaciyla gelistirilmistir. O donemden bu yana 6lgeklerin gelistirilmesi ve kullanima
sunulmasi uygulamay1 zenginlestirmistir. Depresyonun ve tedavisinin seyri ile ilgili
calismalarda en yaygin olarak kullanilan Glgekler arasinda Tiirkgeye uyarlanan
Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi, Montgomery Asberg Depresyonu
Derecelendirme Olgegi, Beck Depresyon Envanteri, CES-Depresyon Olgegi
bulunmaktadir. Tiirkceye uyarlanmamis diger Olgekler arasinda ise en yaygin
kullanilan1 Depresif Belirti Envanteri ve Seri Depresif Belirti Envanteri (Quick

Inventory of Depressive Symptomatology) bulunmaktadir.

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi:

[k kez 1960 yilinda Hamilton (Hamilton, 1960) tarafindan gelistirilen 6lgek
dilimize Akdemir ve ark. (1996) tarafindan uyarlamistir. Olgegin ilk gelistirilme
amacit o donemde yaygin olarak kullanilan trisiklik antidepresanlarin etkilerinin
Ol¢lilmesidir. Bu amagla 6nerilen 6l¢egin kullanimi giderek yaygmlasmis ve 6zellikle
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ila¢ arastirmalarinda Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi en ¢ok kullanilan
referans Olcek haline gelmistir. Ilaca yanit igin 6lgcek puaninda %50 azalma ve
diizelme igin ise 7 puan ve altina diisme 0l¢iit olarak belirlenmistir. Kesme noktasi
olarak bu puanlarin belirlenmesi ¢esitli meta-analizler sonucu Onerilmistir

(Zimmermann ve ark. 2004).

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgeginin avantajlarinin yani sira bazi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar bu 6lgegin DSMIV 6lgiitlerine
karsilik gelmedigini, tarama Olgegi gibi kullanilmasmimn uygun olmadigmi, atipik
depresif belirtilere duyarsiz oldugunu, bazi maddelerde birden fazla belirtiyi tek
maddede sorguladigini (6rnegin anksiyete ve irritabilite aynm1 maddede yer
almaktadir), baz1 belirtilerin de birden fazla maddede yer aldigini1 (6rnegin uyku)
belirtmisler ve 6rnegin ¢okkiin duygudurum 6l¢iimiinde puanlar arasi1 ayrimlarin net
olmadigmi belirtirek Olgegin kullanimini elestirmislerdir (Zimmermann ve ark.,
2005). Boylece ayn1 amagla baska olceklerin arayisina girisilmis ve baska dlgekler de
gelistirilmistir. Gelistirilen her 6lgegin de kendine has avantaj ve dezavantajlari

bulunmaktadir.

Gelistirilen 6l¢ekler arasinda yine de Hamilton Depresyonu Derecelendirme
Olgegi yaygm bir sekilde kullanilmakta ve c¢alismalarm  birbirleriyle
karsilastirilmasini olanakli kilmaktadir. Olgegin, major depresif donemde ¢ekirdek
depresyon belirtileri disinda yaygin olarak bulunan bedensel ve anksiyete
belirtilerine de olduk¢a duyarli olmasi ve oOlgekten elde edilen puanlarin
karsilastirilabilir olmasi biiylik avantaj saglamaktadir. O ylizden g¢alisjmamizda
hastalarin degerlendirilmesinde 6lgiit olarak Hamilton Depresyonu Derecelendirme

Olgegi kullanilmistr.
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1.1.4.3. Major Depresif Bozuklugu Olan Bireylerde Zaman Algis1 ve Odiil

Sistemi

Depresyonlu kisilerde zaman algisinda bozukluk oldugu klinik gozlemlerle ve
baz1 davranigsal ¢aligmalardan elde edilen verilerle desteklenmistir (Sévigny ve ark.,
2003; Gil ve ark., 2009; Gallagher, 2012; Msetfi ve ark., 2012; Ratcliffe, 2012).
Ozellikle major depresyonu olan kisiler zamanm ¢ok yavas gectigini hatta kimi
zaman durdugunu soylerler. Erken zamanlarda yapilmis bir ¢alismada Hoffer ve
Osmond kartlara yazilmis climleleri depresyon hastalarina gostermis ve bu
climlelerden hangilerinin kendileri ile en iligkili olan climle oldugunu sormuslardir.
Cogu depresyon hastas1 “giinler ¢ok yavas gegiyor” ve “diinyadaki zaman benim i¢in
degismiyor” climlelerinin kendileri ile en iligkili oldugunu belirtmislerdir (Droit-
Volet, 2013’den). Ratcliff ise derlemesinde depresyon hastalarinin zamani “zaman
sanki akmiyor, bir giin bir yil gibi ge¢iyor” seklinde degerlendirdiklerini belirtmistir
(Ratcliffe, 2012). Hastalarin ifadelerinden zamanla ilgili algilarinda degisiklik
oldugu aciktir. Ancak sorulmasi gereken soru, depresyonu olan kisilerin yasadigi bu
deneyimin zaman algis1 ile ilgili ger¢ek mekanizmalarda bir degisiklige karsilik gelip
gelmedigi, yani beyinde zaman algis1 ile ilgili devrelerde bir degisiklik olup
olmadigidir. Baz1 yazarlar hastalarin gegen zamanla ile ilgili hissettigi bu degisikligin
aslinda hayatlarinda yanlis giden seylerin oldugu bilincinde olmalarindan
kaynaklaniyor olabilecegini belirtmiglerdir. Bu yazarlar yaptiklar1 anket
calismalarinda depresyonlu hastalarin gegmislerini sorguladiklar1 ve gelecekleri ile
ilgili bir umutlari, beklentileri veya hedefleri olmadigini vurgulayarak kisilerin
ilgisini ¢ekecek bagka bir sey olmadigi i¢in gegen zamana daha ¢ok odaklandiklarini,
bu yiizden gecen zamani daha uzun algiladiklarimi ifade etmislerdir (Wyrick and
Wyrick, 1977; Ghaemi, 2007). Dolayisiyla hastalarin deneyimledigi bu degisikligin
zamanin acik farkindaligindan m1 yoksa zaman algisinda dogrudan meydana gelen
degisiklikten mi kaynaklandiginin iyi ayirt edilmesi gerekmektedir. Lamotte ve ark.
(2012) depresyonlu hastalarda yaptiklar1 bir ikili-gérev paradigmasinda hastalarin
dikkatlerini baska bir yone verdikleri durumda, zaman tahmini ile ilgili gorevi daha

dogru yaptiklarii gozlemlemislerdir.
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Primatlar ve sicanlarla yapilan g¢aligmalardan elde edilen sonuglar temel
alindiginda dopaminin &diilden hedonik zevki almaktan cok, “Odiili istemek”
asamasindaki motivasyonu diizenledigi sdylenebilir (Robinson ve Berridge, 1993).
Bu ve benzeri ¢aligmalarda dopamin saliniminin pozitif duygudurum ve ddiil istegi
ile iliskili oldugu, dopamin disfonksiyonun oldugu durumlarin ise zevk almada
kusurdan (anhedoni) ¢ok, motivasyonu azalttig1 (apati) iddia edilmektedir (Drevets
ve ark. 2001; Heinz ve ark. 1998; Schmidt ve ark. 2001).

Anhedoni ve apati depresyonun temel belirtileri arasinda yer almaktadir. Baz1
davranigsal ¢aligmalarin sonucuna gore major depresif bozuklugu olan hastalarin
odiile kars1 duyarsiz olduklar1 ve bu durumun kendi belirttikleri anhedoni diizeyleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir (Henriques ve Davidson, 2000; Pizzagalli ve ark.,
2008). Benzer sekilde major depresif bozuklugu olan hastalarda yapilan
ndrogoriintiileme ¢aligmalarinda ddiille iliskili oldugu bilinen bolgelerde; 6zellikle
ventral striatum, nucleus caudatus ve putamen’de beklenen aktivite artismin
olmadigi, hatta bu bdlgelerin hipoaktivasyon gosterdigi, bu aktivasyon azalmasinin
da depresyondaki diger belirtilerden daha ¢ok anhedoninin derecesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Pizzagalli ve ark., 2009; Knutson ve ark., 2008; Keedweel ve ark.,
2005). Bu durum major depresif bozuklugu olan hastalarda bulunan dopaminerjik
disfonksiyonun motivasyon ve duygudurumunu etkilemesine, bunun sonucunda da

hastalarin 6diil isteginin azalmasina baglanabilir.

Son yillarda yapilan noérogoriintilleme ¢alismalarinda 6diil kazanilan deney
gorevlerinde major depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gore frontostriatal
aktivetinin azaldigi gézlemlenmistir. Hatta aktivitedeki azalma diizeyi hastalardaki

anhedoni diizeyi ile iliskili bulunmustur (Forbes ve ark. 2009; Smoski ve ark. 2011).
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1.1.5. Islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), biyolojik dokularin goriintiilerini
olusturabilmek i¢in gliclii manyetik alanlar kullanan goriintiileme sistemine verilen
isimdir (Huettel ve ark., 2008). MRG, 1895 yilinda Conrad Rontgen’in X 1ginlarini
goriintiilemede kullanmasindan bu yana goriintiileme alaninda en 6nemli gelisme

sayilabilir (Logothetis, 2008).

MRG sinyali beyin dokusundaki protonlar tarafindan {iiretilmektedir. Proton
hidrojen atomunun c¢ekirdegidir ve kendi eksenleri etrafinda donerek kendi dipolii
olan bir kii¢iik miknatis gibi davranir. Dipol, iki ylk (pozitif veya negatif) arasinda
olusan potansiyel farkidir. Normalde protonlarin yonelimleri rastgeledir dolayisiyla
dokunun net bir dipolii olmaz, fakat manyetik bir alan icine koyulduklarinda

protonlar hizaya gecer (Sekil 1.6).

Manyetik
alan

Sekil 1.6. (A) Manyetik alan yokken protonlarin kendi eksenleri etrafinda rastgele hareketi.
(B) Manyetik alan uygulandiginda protonlarin birbirine paralel eksenlerde hareketi (Huettel
ve ark. 2008’den degistirilerek alinmustir)

Bir radyo frekans (RF) atimi tarafinda olusturulan ikinci bir manyetik alan
dokuya uygulandiginda protonlar kendi akslari etrafinda yalpalamaya baslarlar (Sekil
1.7). Bu yalpalamaya presesyon denir. Presesyon zaman iginde de§isen rotasyon
yapan bir manyetik alan olusturur. Olusan bu manyetik alan elektriksel bir akim
olusumuna yol agar. MRG’de bu akim olgiilir. RF atimi sondiiriiliirse birlikte
rotasyon yapan protonlarin senkronizasyonu bozulur, presesyonlar1 azalir ve akslari
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orijinal manyetik alanla ayni hizaya gelir. Buna ise relaksasyon denir (Huettel ve
ark., 2008).

A
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A spin
I .
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e A
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Sekil 1.7. Presesyon. Manyetik alanda (A) donen bir protonun hareketi, yerkiiredeki ¢ekim
alaninda (B) donen bir topaginkine benzerdir (Huettel ve ark. 2008’den degistirilerek
alimmugtir).

RF atimindan sonra, manyetik dipol momentin, z eksenindeki biiyiikligii
maksimuma ulasirken, x ve y eksenlerindeki biiytikliikleri sifira iner. Dipol moment,
devinim hareketiyle eski haline donerken z eksenindeki biiyiikliigii yavas¢a artmaya;
x ve y eksenlerindeki biiyiikliigii ise azalmaya baslar. Dipol momentin z eksenindeki
hareketi T1 relaksasyonu; x ve y eksenlerindeki hareketi T2 relaksasyonu olarak
adlandirilir. Farkl dokularin farkli T1 ve T2 relaksasyon oranlar1 vardir. MRG, T; ve
T, zaman sabitleriyle belirlenen iki relaksasyon siirecinin hizimi dlger (Sekil 1.8).
Dokuda bu degisiklikler RF atimi1 sondiirtildiikten sonra uyarilmis protonlar eski
diisiik enerji diizeylerine gevserken ortaya c¢ikar. T; agirlikli goriintiilerde
gevsemenin protonlar aksinin diklesmesi yonii 6l¢iiliir. T, agirlikli goriintiilemede
ise yalpalayan veya rotasyon yapan protonlarin senkronizasyonu kaybetmeleri veya
defaze olmalar1 6nde gdzlenir. Farkli dokularin farkli T1 ve T2 relaksasyon oranlari
vardir (Uludag ve ark., 2006). Yukarida anlatilan siire¢, bir MRG ¢ekimi sirasinda
cok defa tekrarlanir. Manyetik dipol momentin z ekseninin maksimize oldugu sirada

alman MR sinyali T1 agirlikli sinyal; x ve y eksenlerinin maksimize oldugu sirada
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alman MR sinyali T2 agirlikli sinyal olarak adlandirilir (De Haan ve Rorden, 2003;
Uludag ve ark., 2006).
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Sekil 1.8. (A) Dikey manyetizasyon geri kazamm egrisi (T, zaman sabiti) ile (B) yatay
manyetizasyon diisme egrisi (T, zaman sabiti) (Huettel ve ark. 2008’den degistirilerek
alimmustir)

MRG sisteminde gerceklesen en biiyiik gelismelerden biri, yontemin, beyinde
meydana gelen metabolik degisimleri 6lgebilecek hale getirilmis olmasidir. Islevsel
manyetik rezonans goriintileme (IMRG), beyin kan akimindaki degisimlerden
yararlanarak beyinde olusan aktiviteyi 6l¢ebilmeyi saglayan MRG prosediiriidiir. {1k
olarak Seiji Ogawa ve arkadaslar1 1990’da kanin oksijen diizeyinin T, agirlikli
goriintiilerde kan damarlarinin  goriiniimiinii etkileyebilecegini gosterdiler. Elde
ettikleri sonuglar deoksijene hemoglobinince zengin kanin T2 agirlikli goriintiilerde
MR sinyalini azalttigin1 gdsterdi. Bu kan oksijenasyon diizeyine bagli IMRG nin
(BOLD fMRI: Blood-oxygenation-level dependent functional magnetic resonance

imaging) temelini olusturmustur (Huettel ve ark., 2008).

1890’11 yillardan beri, kan akimi artis1 ve kanin oksijenlenmesinin, noral
aktivite ile yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Kuskusuz beynin duyusal, motor
ve biligsel islevleri ndronlarda enerji gereksinimi doguracaktir. Bu enerjinin % 75’e
yakin  bolimii  postsinaptik  potansiyellerin  olusumuyla iligkili  olarak

kullanilmaktadir. Beyinde enerji depolanmadigindan, gerektigi anda glikozun
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oksidasyonuyla elde edilen ATP molekiilinden saglanmaktadir. Bu ise artan kan
akimi ile saglanan glikoz ve oksijen ile olanaklidir. Noronal aktivite i¢in gerekli olan
ATP, glukozdan iiretilir. Noronlar aktif olarak calistik¢a, enerji tiikketirler ve harcanan
enerjinin yerine yenisinin konulmasi i¢in o bolgeye glukoz tasinmasi gerekir. Bu
taginma, o bolgeye gelen kan akiminda ¢esitli mekanizmalarla gerceklesen artis
sayesinde olur. Kan, glukoz kadar, glukozun ATP’ye ¢evrilmesi i¢in gereken oksijen
bakimindan da zengindir. Oksijen, eritrositlerin igindeki hemoglobin adi verilen
proteinler  tarafindan  tasmir. Oksijen tasiyan  hemoglobin  proteinleri
(oksihemoglobin) diamanyetik yani manyetik alandan etkilenmeyen Ozellige
sahipken; &te yandan, oksijenini dokuya birakmis hemoglobin molekiilii
(deoksihemoglobin) paramanyetik yani manyetik alan igerisinde gegici olarak
manyetik Ozellik kazanan bir molekiildiir. Normal bir beyinde vendéz dolasimda
yliksek oranda deoksihemoglobin bulunur. Beyinde bir bdlge aktif oldugunda, bu
bolgeye gerektiginden fazla miktarda oksijenize kan gelir ve vendz dolasimdaki
deoksihemoglobin miktarinda azalma goriiliir. Deoksihemoglobin azalisi, T2
relaksasyonunun uzamasina yol agar. Bu da sinyal artisina neden olur (Huettel ve

ark., 2008b; Huettel ve ark., 2008c).

Logothetis ve ark. (2001) tarafindan yapilan ve maymunlarda ayni anda
intrakortikal ndron kayd: ve IMRG uygulanan bir ¢alismada, BOLD yanitinin bir
uyarana verilen néronal yanit1 yansittig1 ve sinaptik aktivite sonucu olusan yerel alan
potansiyellerine bagli oldugu gosterilmistir (Sekil 1.9). Noral aktivite tarafindan
tetiklenen MR sinyalindeki de§isime hemodinamik yanit (HDY)) denir. Duyusal bir
uyarani izleyen onlu milisaniyeler iginde kortikal ndronlarm yanitlar1 goriliirken,
IMRG’de 6lgiilen ilk HDY ancak 1-2 saniye iginde gozlenebilir (Sekil 1.10). MR
sinyali 10-12 saniye kadar siiren bir sinyaldir. Fakat IMRG ile uygun deney dizayni
ve yeterli hizda goriintii kaydi ile beyin aktivitesinde 1 saniyenin altindaki degisimler
hakkinda veri elde edilebilir. Sekil 1.9°da gdzlenen hemodinamik yanit blok seklinde
verilen ¢oklu uyar1 sonrasi (blok dizayn), Sekil 1.10°da gozlenen ise ¢ok kisa siireli
verilen bir uyar1 sonrasi (olaya iliskin dizayn “event related design’) gozlenen

yanittir.
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Degisiklik Yuzdesi

uyari sunumu

Zaman (s)

Sekil 1.9. Noral aktivite sonrast gozlemlenen beyin kan akimi (BKA), beyin kan hacmi
(BKH) ile BOLD sinyalinin arasindaki iligki (Huettel ve ark. 2008’den degistirilerek
alinmistir).
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Sekil 1.10. Bir noral aktivite olusumunu izleyen 1-2 saniye i¢inde olusan hemodinamik yanit
(Huettel ve ark. 2008’den degistirilerek alinmistir).
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Her aragtrma yontemi i¢in oldugu gibi yanit bulunmak istenen soruya
yonelik uygun bir deney dizayni IMRG i¢in 6nemlidir. Genel olarak olaya iliskin
(kisa siireli uyaranlar igeren gorevler igeren) ve blok (bir dizi benzer uyaranin bir
blok halinde verildigi goérevler) ve bu ikisinin karigimi1 kullanilan deney dizaynlaridir.
Arzu edilen bilissel isleve yonelik gorsel, isitsel vb bir gérev 6n deneylerle laboratuar
ortaminda olusturulur. Deneklere 6nceden 6gretilen gorev MR cihazi igcinde goriintii
alimi ile zamansal senkronizasyon i¢inde verilir ve es zamanl olarak denegin verdigi
yanitlar kaydedilir. Saniyeler diizeyinde olan zamansal ¢6zlniirliigli; beynin isleyisi
gbdz Oniine alindiginda uzun bir zaman olsa da IMRG yonteminin diger beyin

goriintiileme yontemlerinin 6niine ge¢mis oldugu soylenebilir (Cigek ve ark., 2012).

1.1.6. Difiizyon Tensor Goriintiileme

Difilizyon tensor goriintiileme (DTG) suyun dokulardaki sinirh difiizyonunu
Olcen ve bu verilerdeki kesitsel goriintiilerde pikseller bazinda kontrast ya da renk
atayarak noral traktlar1 goriintiileyen bir manyetik rezonans goriintiileme teknigidir.
Ayrica, kalp kasi da dahil olmak tizere, kaslar hatta prostat gibi diger dokular
hakkinda da yapisal bilgi saglar. DTG beyaz cevheri olusturan lifleri non-invaziv
olarak goriintiileyebilen ve biitiinliigiinii in-vivo 6l¢ebilen ilk ve su ana kadar ki en

etkili goriintiileme yontemidir (Melonakos ve ark. 2011).

DTG esas olarak su molekiillerinin diflizyonunu degerlendirmeyi saglar.
Diflizyon temel olarak molekiillerin termal enerji nedeniyle rastgele hareketleridir.
Molekiiller sifir olmayan mutlak sicakligin (-273C°) iistiinde siirekli hareket
halindedirler. Robert Brown tarafindan ilk kez tanimlanmasi nedeniyle Brownian
Hareketi olarak tanimlanan bu durum Albert Einstein tarafindan formiilerize
edilmistir (Smith ve ark., 2006). Beyinde su molekiillerinin difiizyonu bos bir kaptaki
gibi her yone esit (izotropi) degil, belli dogrultularda yonlendirilmis, kisitlanmustir
(anizotropi). DTG verilerinin degerlendirilmesinde kullanilan fraksiyonel anizotropi
(FA) difiizyonun ne 6l¢iide kisitlandigini gostermektedir. Beyin omurilik sivisinda
diflizyonun her yone esit olmasi1 beklenmektedir ve FA degerleri sifira (0) yakindir
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yani diflizyon kisitlanmamaktadir. Yapisal baglantilarin yogun oldugu biiyiik beyaz
madde yolaklarinda FA degerleri en yiiksek (en yiiksek teorik deger 1), gri maddede
ise daha disiikk olarak Ol¢lilmektedir. Su molekiiliiniin rastgele hareketi hiicre
membrani, hiicre iskeleti ve makromolekiiller gibi kisitlayici faktorlerden etkilenir.
Su molekiillerinin rastgele hareketlerinin anizotropi derecesiyle Olglimii hiicresel
biitiinliik ve hiicresel patoloji hakkinda bilgi saglar (Le Bihan ve ark., 2001; Rugg-
Gunn ve ark., 2001; Eriksson ve ark., 2002). Fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama
difizivite (Mean diffisubility [MD]) dokularin yapisal bitiinligi ile ilgili
belirteclerdir. MD ortalama difiizyon 6l¢iimiidiir. Beyaz maddedeki MD su igerigine
ve su molekiillerinin hareket kabiliyetine baglidir. FA ise akson yogunlugu ve
biitlinliigii, hiicre membraninin suya gecirgenligi, dokunun su igerigi ve
miyelinizasyon gibi ¢esitli faktorlere baghidir (Basser ve Jones, 2002; Beaulieu ve
ark., 2002). Geng¢ beyinlerde yasla birlikte gelisen miyelinizasyona bagl olarak
anizotropi artar, MD azalir (Neil ve ark. 2002). Saghkli yash bireylerde ise yasla
birlikte MD artar ve anizotropi diiser (Pfefferbaum ve Sullivian 2003). Genellikle
FA’daki diisme sinir liflerindeki yogunlugun azalmasi veya biitiinliiglin azalmas1
yani beyaz madde yolaklarinda bozulma ile goriilirken, MD’daki artis bu

bolgelerdeki yapilanmadaki gecikme, dejenerasyon ve yikim sonucu goriilmektedir.

DTG goriintiilerinin islemlenmesi ve analizinde farkli 6l¢iim yOntemleri
kullanilmaktadir. Bunlar ilgi alani analizi (region of interest “ROI” analysis) ve
voksel tabanli analiz (voxel based analysis) yontemleridir. ilgi alanmin (ROI)
kullanildig1 ¢aligmalarda arastirmacilar bir hipotez cercevesinde elle isaretledikleri
ya da otomatik olarak se¢ilmis bir ya da birka¢ bdlgeye odaklanmaktadirlar. Bu
yontem segilen bolge i¢in giivenilir bilgiyi vermektedir (Kitis ve ark., 2011). Ancak
sonuclar secilen bolge ile kisith kaldigi icin baska bdolgelerde degisiklik olup
olmadig1 degerlendirilememektedir. Voksel temelli ¢aligmalarda ise gruplar
arasindaki farklar1 bulmak i¢in biitiin beyin arastirmaya dahil edilmektedir ve ilgi
alani temelli ¢aligmalara gore daha kolay ve goreceli olarak daha hizlidir. Tiim beyin
degerlendirilmeye alindigindan arastirmaciya bagli olusan yanliliklarm Oniine
gecilebilir. Karsilastirmli gruba dahil edilen bireyler arasinda mevcut yas, hastalik

baslangi¢ yast ve cinsiyet gibi farkhiliklardan kaynaklanabilecek yapisal
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degisiklikleri gostermede voksel tabanli analizler daha cok tercih edilmektedir.
Ancak ¢alismanin bizim ¢aliymamizda oldugu gibi 6zgiin bir soruya cevap aranan bir
hipotezi varsa, arastirma hipotezine gore sadece belirli bolgelerdeki beyaz cevher
yollarinda degisiklik olup olmadiginin degerlendirilmesinde kullanilacak en giivenilir
yontem ilgi alan1 yontemine gore (ROI analizi) yapilacak analizdir. Bu yontem daha
detayli analiz imkanlar1 sunmakta ve arastirmacinin merak ettigi soruya yonelik
cevap bulmada daha fazla tercih edilen bir yontem olarak kullanim bulmaktadir
(Kakeda ve Korogi 2010, Melonakos ve ark. 2011). Biz de bu yiizden ¢alismamizda
ROI analizi yapmay tercih ettik.

1.2. Cahsmanin Amaci

Calismamizin amaci beyindeki farkli bolgelerin hangi siireclerde zaman
algisinin iglemlenmesine katildigin1 ve majér depresiv bozuklugu olan bireylerde
zaman algisinin normal bireylerden farkli olup olmadigini; farkliysa hangi noral
devreler iizerinden bu farklihgin kaynaklandigini arastirmaktir. Arastirmada elde
edecegimiz bulgularla zaman algisinin ve ddiillendirmenin fonksiyonel ve yapisal bir
iligkisinin olup olmadiginin ve o6diillendirmenin zaman algisiin ¢oziiniirligiini
artirip artrmadiginin da arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizin amaglari arasinda
major depresiv bozuklugu olan hastalarda 6diillendirmenin zaman algisini degistirip

degistirmedigini arastirmak da bulunmaktadir.

1.3. Cahsmanin Hipotezleri

1. Zaman algis1 bir noral ag tarafindan kontrol edilmektedir. Ancak farkli blgeler
farkl siireclerde zaman algisinin islemlemesine katilmaktadir.

ii. Saglikli bireylerde ddiillendirmeyle zaman algisinin ¢oziiniirliigii artacaktir.

iil. Depresyon hastalarinda zaman algis1 saglikli bireylere gore daha bozuktur.

iv. Depresyon hastalarinda 6diillendirme zaman algist ile ilgili noral aglarda

aktivasyon farki yaratmayacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Caliymamiza, dahil olma kriterlerine uygun oldugu goriiliip, aydinlatilmis
onami alindiktan sonra yaglar1 18-45 arasinda degisen 23 saglikli ile 17 major
depresyon hastas1 olan goniillii bireyler dahil edilmistir. Ancak 3 saglikli birey MR
cekimi sirasinda olusan teknik problemler nedeniyle calismadan diglanmistir.
Kriterlere uygun olarak secilen ve aydmnlatilmis onami alinan 3 hasta 6ndeneyler
sirasinda  beklenilen basartyr gosteremedikleri i¢in c¢alismadan c¢ikartilmistir.
Ondeneyler sirasinda basarili olan 14 hastadan 2 tanesi son anda MR ¢ektirmekten
vazgectigi, 1 tanesi MR ¢ekimi sirasinda anksiyete gelistirdigi, 4 tanesi de MR
cekimi sirasinda olusan teknik problemler nedeniyle ¢alismamizin IMRG
asamasindan diglanmak zorunda kalinmistir. MR ¢ekimi sirasinda olusan teknik
problemlerden 3 tanesi ¢ekimi cihazla ilgili genel sorundan kaynaklanmaktayken, 1
tanesi kumanda tus takimi ile ilgiliydi. Dolayisiyla tus takimndaki problem DTG
cekimlerini etkilemedegi i¢in DTG ¢ekimi ve analizi 8 hasta, IMRG c¢ekimi ve
analizini yapmak 7 hastada miimkiin olmustur. Saglikli bireylerden 3 tanesinin
¢ekimi sirasinda MR cihazinin DTG ¢ekiminde olusan teknik problemler nedeniyle
bu 3 kisiye ait DTG elde edilememistir. Sonug olarak ¢alismamizin IMRG asamasima
20 saglikli (onii¢li kadin) ve 7 hasta (dordi kadin) goniillii birey, DTG asamasina 17
saglikli (onbiri kadin), 8 hasta (besi kadm) goniillii birey katilmistir. Calismamiza

katilan bireylere ait 6zellikler Cizelge 2.1°de sunulmustur.

Cizelge 2.1. Calismamiza katilan bireylere ait 6zellikler

Yas (y1l=SD) 28,646,2 26,245,8
El tercihi skoru (+SD)  13,9+0,6 13,740,5

Hamilton skoru (#SD)  22+1,2 -
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2.1.1. Deneklerin Calismaya Dahil Olma ve Olmama Kriterleri

Calismava dahil olma dlcitleri:

e 18-45 yas aras1 kadin veya erkek olmak,

e En az 8 yillik bir egitim kurumu mezunu olmak,

e Sag el kullanmak,

e MR ¢ekilmesine engel bir durumu bulunmamak (klostrofobi, kalp pili, kalict
protez)

e Zeka diizeyi 70’den biiyiik olmak

Hasta grubu i¢in ayrica;

e SCID-I kriterlerine gore major depresyon tanisi olmak,

e Hamilton skorunun 21’den biiyiik olmasi,

Calismava dahil olmama Olciitleri:

e Bilissel islevleri etkilemesi beklenen agir, kronik sistemik hastaligi olmak,
e Herhangi bir norolojik hastalifa sahip olmak,

¢ Biling kaybiyla seyreden kafa travmasi 6ykiisii bulunmak,

e Alkol/madde kétiiye kullanim veya bagimlilig1 tanis1 olmak,

e Son 1 yil i¢cinde EKT almis olmak,

e Son 6 aydir NDRI, AP grubu veya psikostimulan ila¢ kullanmis olmak,
Hasta grubu i¢in ayrica;

e Major depresyon diginda ek bir psikiyatrik tanis1 bulunmak

2.2. Veri Toplama

Aydmlatilmis onami alinan goniillii deneklerin 6ncelikle dahil olma
kriterlerine uygun olup olmadiklarini belirlemek igin bir sosyodemografik bilgi
formu dolduruldu (EK 1). Daha sonra saglak olduklarmi dogrulamak amaciyla el
tercihi anketi uygulandi (EK 2). Katilimcilarin zeka diizeyi (IQ) WAIS-R testi ile
olciildii. Hastalar igin klinik degerlendirme Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh
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Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda yapildi. Depresyon hastalarmin tanisi
uzman bir psikiyatrist tarafindan SCID-I kriterlerine gore konuldu ve ardindan
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi uygulandi (EK 3). Bu dlgege gore skoru
21°den biiyiik olan hastalar se¢ildi. On degerlendirmelerden sonra katilimcilara
paradigma izah edilerek deneklerin 6n deneyi en az %60 dogrulukla yapmasinin
hedeflendigi aciklandi. On deneyi en az %60 dogrulukla yapan deneklerin islevsel
MR goriintiileri ¢ekildi.

2.2.1. Sosyodemografik Bilgilerin Edinilmesi

Sosyodemografik bilgi formunda katilimcilarin egitim siiresi, tibbi agidan
0zgeemis ve soygecmisleri ile gecmiste kullandiklar1 ve halen kullanmakta olduklar1
ilaclar sorgulanmistir (EK1). Bu sorgu sonrasinda dahil olma kriterlerine uygun olan

bireyler calismaya dahil edilmistir.

2.2.2. El Tercihi Anketi

El tercihi anketi olarak Chapman ve Chapman’mn (1987 Tiirkge’ye uyarlanmis sekli
kullanilmistir (Nalgac1 ve ark., 2002). El tercihi anketi elle yapilan cesitli isler
sirasinda hangi elin tercih edildigini sorgulayan 13 sorudan olusmaktadir (EK 2).
Ankette “sag el” yanitma 1 puan, “sol el” yanitina 3 puan, “her iki el” yanitina 2
puan verilmektedir. Buna gore el tercihi 13-39 puan arasinda belirlenmektedir.
Toplama gore 13-17 aras1 puan alan bireyler “saglak”, 18-32 puan alan bireyler “iki

2

elli”, 33-39 puan alan bireyler “solak” olarak tanimlanmaktadir. Caligmamizda
uygulanan bu anketin sonucuna gore saglak oldugu belirlenen bireyler katilimet

olarak kabul edilmistir. Solak olanlar dislanmistir.
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2.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegine gore depresyon hastalarinin son
7 giin icerisindeki duygudurumlari, is ve etkinliklere katilimlarindaki motivasyon ve
ilgileri, cinsel ilgileri, istahlari, uyku diizenleri, bedensel sikayetleri, sucluluk
duygulari, intihar diisiinceleri gibi durumlar1 sorgulanmakta ve sorgulanan herbir
durumun derecesi 0-2 ya da 0-4 arasi puanlanmaktadir (EK 3). Calismamiza bu

Olcege gore 21 ve lizeri puan alan major depresyon hastalar1 dahil edilmistir.

2.2.4. Deney Gorevi

Calismamizin temel amacina yonelik olarak, beyindeki farkli bolgelerin hangi
stireclerde zaman algisinin islemlenmesine katildigini test etmek i¢in katilimcilara
gorsel gorevlerin yapilmasmin istendigi bir paradigma hazirlanmistir. Bu paradigma
“Presentation®” yazilim programi kullanilarak gelistirilmistir. Presentation®
programi sinirbilimleri deneyleri gelistirmek iizere tasarlanmig bir uyar1 olusturucu
ve denek kontrol programidir. Kullanim hakki lisanlidir. Projede 6nerilen paradigma
iizerinde, 6n deneylerin sonucglar1 gbéz Oniline alinarak degisiklikler yapilmis ve
projenin hipotezlerini 6lgmeye daha uygun hale getirilmistir. Buna yonelik
gelistirdigimiz deney tasariminda 6diillii durum ve 6diilsiiz durum olmak tizere iki
durum planlanmustir.  Odiilli durum denegin verilen goérevi dogru yapmasi
durumunda o6diil alacagi, yanlis yapmasi durumunda da odiil almayacagi
bi¢imindeydi. Odiilsiiz durumda denege deneyi dogru ya da yanlis yaptigma dair

herhangi bir geri bildirim verilmeyecek sekilde diizenlenmistir.

Denekler oncelikle bilgisayar ekraninda agik-gri zemin tiizerinde siyah bir
barla boliinmiis ekran gordiiler (Sekil 2.1 ve 2.2). Bu bar iizerinde denegin yapacagi
gorevle ilgili bir ipucu bulunmaktaydi. Daha sonra ekranin solunda zeminden daha
koyu renkli bir kutucuk sabit bir hizla siyah barin arkasinda goriinmez olacak sekilde
ilerliyordu. Kutucugun barin arkasindaki ilerleme hizi hizlanacak veya yavaslayacak

sekilde ayarlandi. Ayni sekilde kutucuk barin arkasinda ilerlerken rengi daha koyu ya
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da daha agik gri tona degisecek sekilde ayarlandi. Bu sekilde ilerledikten sonra
kutucuk barin sag kenarinda tekrar belirip baslangic hiziyla ilerleyecek ve kisa bir

stire sonra kaybolacakt.

Denekler, deneyin “gérev” (veya zaman algisi) durumunda, uyaranin siyah
barin arkasinda Oncesine gore “daha hizli mi yoksa daha yavas mi” ilerledigi
konusunda karar verdiler. Deneklerden kutucugun baslangic hizina goére daha
hizland1g1, yani siyah barin arkasindan beklediklerinden daha kisa siirede ¢iktigini
disiindiikleri zaman bilgisayar sag ok tusuna, tersi durumda ise sol ok tusuna
miimkiin oldugunca c¢abuk basmalar1 istendi. Bu durumun geldigini belirten ipucu
deneklere siyah barin iizerinde gri tonda gosterilen ucu saga dogru yonelmis bir oktu
(Sekil 2.1). Deneklerin kutunun baslangi¢ hizina alisip ezbere cevap vermemeleri
icin baglangic hiz1 2 farkli hiz seklinde secildi. Bu farkli hizli durumlar deneklere
randomize bir sekilde gosterildi. Denekler, deneyin “kontrol (renk algisi)”
durumunda ise “kutucugun renginin baslangica gore daha agik mi, yoksa daha koyu
mu?” oldugu konusunda karar verdiler. Deneklerden kutucugun baslangic rengine
gore renginin acgiklastigmi disiindiikleri zaman bilgisayarin sag ok tusuna, tersi
durumda ise sol ok tusuna miimkiin oldugunca ¢abuk basmalar1 istendi. Kutucugun
hizina dikkat etmemeleri, sadece rengini degerlendirmeleri gerektigi vurgulandi. Bu
durumun geldigini gdsteren ipucu siyah barin {izerinde gosterilen bir dama tahtasiydi

(Sekil 2.2).

Deneklerden her durumda miimkiin oldugunca hizli cevap vermeleri istendi

ancak testi dogru bir sekilde yapmalarmin daha da 6nemli oldugu belirtildi.

Sekil 2.1. Gorev durumu: Deneklerin kutunun ilerleme hizina goére cevap vermesi
gerekmektedir.
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Sekil 2.2. Kontrol durumu: Deneklerin kutunun renginin degisip degismedigine karar
vermesi gerekmektedir. Bu sekilde 6rnek olarak kutucugun rengi koyulagmustir.

Deney sirasinda gérev durumu ve kontrol durumu randomize gelecek sekilde
ayarlandi. Buna gore herbir oturumda 32 adet goérev durumu, 32 adet kontrol durumu
bulunmaktaydi. Her bir durum arasinda siireleri yine randomize olacak sekilde
degisen aralikta 2, 4, 6 ms siirelik “+” isareti fiksasyon noktasi yerlestirildi.
Oturumlar arasinda da bir sonraki oturumun 6diillii mii 6diilsiiz mii olacag: ekrana
yazildi. Odiillii oturumlarda kailimeilar herbir duruma cevap verdikten sonra dogru
yaptilar ise ekranda “+1 TL”, yanls yaptilar veya kacirdilarsa “0 TL” yazis1 gérecek
sekilde cevap diizeni olusturuldu. Boylece katilimcilarin dogru yapip yapmadiklar:
konusunda geribildirim almalar1 amacglandi. Ancak Odiilsiiz oturumlarda geri
bildirime ait herhangi bir gorsel sunum yapilmadi. Deneyin sonunda katilimcilarin
dogruluk yiizdelerine gore para odiilii verildi. Ornegin bir denek deneyi %80
dogruluk oraninda tamamladiysa 80 TL para odiilii kazandi. Verilecek 6diil miktar

hakkinda deneklere 6nceden bilgi verildi.

2.2.5. Davranissal On Deneyler

Gorevlerin gelistirilmesi swrasinda paradigmanin gegerliligini dogrulamak,
eksikliklerini gdrmek amactyla 50 goniillii katilimer ile 6n deney gerceklestirildi. On
deneylerde katilimcilara 2 tanesi odiillii, 2 tanesi 6diilsiz olmak tiizere toplam 4
oturum uygulandi. Oturumlarm swas1 “6diilli-odiilsiiz-6diilstiz-6diilli” ya da
“odilstiz-odiilli-odiilli-odiilsiiz” olacak sekilde pseudorandomize olacak sekilde
diizenlendi. Her bir oturumda 16 gorev, 16 kontrol durumu bulunmaktaydi.

Ondeneyde katilimcilara gérevin tamamimi dogru yaptiklarmda “50 TL” para &diilii
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kazanacaklari, kazanacaklar1 para miktarinin dogruluk yiizdelerine gore
hesaplanacag belirtildi. On deneylerden dogruluk yiizdesi ve tepki siiresi seklinde iki
grup veri toplandi. On deney sonuglarma gore gorev ve kontrol durumu arasmnda
reaksiyon zamani ve dogruluk yiizdesi agisindan anlamli fark bulunmamaktaydi
(p<0,05). Aynm1 zamanda 06dil ana etkisi de dogruluk ylizdeleri ve reaksiyon
zamanlar1 i¢in anlamli degildi (p<0,05). Bu veri setleri iizerinde yapilan istatistiksel
analizler ve katilimcilarin paradigma hakkindaki fikirleri ile paradigmanin gegerliligi
goriildiikten sonra calismanmn IMRG ¢ekimi asamasina gegildi. On deneye katilan
deneklerden higbirisi IMRG ¢ekimine almmadi veya davranis testlerinin sonuclari

calismamizin sonuclarina dahil edilmedi.

2.2.6. IMRG Cekimi

Esas olarak ¢alismamiza katilan denekler IMRG ¢ekiminden 6nce Ankara
Universitesi Beyin Arastirmalar1 Merkezi’ne getirildi. Burada katilimeilarin deneye
dahil olma kriterlerine uyup uymadiklar1 tespit edildi. Bunun igin katilimcilara
sosyodemografik bilgi formu ve EI Tercihi Anket’i dolduruldu. Dahil olma
kriterlerini saglayan deneklere IMRG ¢ekimi sirasinda yapacaklar1 gdrev ayrmtili
olarak anlatildi. IMRG ¢ekimi sirasinda yanit vermek icin kullanacaklar1 tuslar
ogretildi. Gorevin tamamen anlasildigindan emin olduktan sonra deneklere 1
oturumluk deney uygulandi. Bu uygulama esnasinda %60’lik dogruluk ylizdesini

gecen denekler calismaya katilmaya hak kazandi.

Bu pratik asamasindan sonra deneklerle birlikte Bilkent Universitesi
Cyberpark’ta bulunan Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma Merkezi’'ne (UMRAM)
gidildi. MR odasma girmeden 6nce deneklere MR giivenlik kurallar1 anlatildi.
Giivenlik kurallar1 geregince hazirlanan denekler MR ¢ekimine alindi. Cekime
baslamadan once deneklere klavyedeki sag ok ve sol ok tuslarina karsilik gelen MR
uyumlu cevap tuslar1 gosterildi ve hangi durumda hangi tusa basmalar1 gerektigi
tekrar hatirlatildi. Gozlikk kullanan katilimcilara kirma kusuru derecelerine uyan MR

uyumlu gozliikk verildi. Daha sonra deneklere bu tus takimini1 denemeleri ve MR
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ortaminda da pratik yaparak paradigmaya aligmalar1 amaciyla 10 denemeden olusan
ve yaklasik olarak 1 dakika siiren kisa bir gérev uygulandi. Deneklerin tus takimi ve
ekran1 gormeleri ile ilgili bir sorunlari olmadigi ve deneyi MR ortaminda da
yapabilecekleri dogrulandiktan sonra MR ¢ekimine gecildi. Her katilimciya 6ncelikle
yaklasik 5 dakika siiren, yiiksek ¢Ozlniirliikli, T1 agirlikli anatomik MR ¢ekimi
yapildi. Daha sonra islevsel MR ¢ekimine gecildi. Deneklere 4 oturumdan olusan
gorev, 4 kere tekrarlanan ve herbir oturumun yaklasik 6 dakika siirdiigii islevsel MR
cekimiyle eszamanli olarak uygulatildi. Deneklere 2 oturumluk gorev yaptiktan sonra
“dinlenme durumu (resting state)” ¢ekimi de yapildi. Bu ¢ekim sirasinda islevsel
cekimler sirasinda kullandigimiz protokoliin aynis1 uygulandi ancak deneklerden
sadece ekranda gosterilen fiksasyon noktasina bakmalari bunun haricinde higbirsey
diisinmemeleri istendigi aciklandi. Islesel ¢ekimlere ait tiim oturumlar
tamamlandiktan sonra, son olarak yaklagik 8 dakika siiren DTG ¢ekimi yapildi. Bu
cekimler sirasinda deneklere herhangi bir goérev verilmedi, serbest bir sekilde
dinlenebilecekleri sdylendi. Herbir oturum arasinda hastalarla iletisime gegerek hem
kendilerini nasil hissettikleri soruldu, hem de bir sonraki oturumda ne yapmalar1
gerektigi hatirlatildi. Cekimler bagslamadan 6nce oturumun nasil bir oturum olacagi

bilgisi (0diillii ya da 6diilsiiz) ekranda da yazili olarak gosterildi.

Islevsel MR goriintiisii ¢ekimi sirasinda deney 2 “6diilli” ve 2 “6diilsiiz”
olmak lizere ayr1 oturumlarda fakat her oturum hem “goérev’ hem de ‘“kontrol”
durumlarini igerecek sekilde verildi. Oturumlarin siras1 6n deneylerde oldugu gibi
“odiilli-odiilstiz-6diilstiz-6dilli” ya da “odiilsiiz-6dilli-odiilli-6dilstiz”  olacak
sekilde pseudorandomize olacak sekilde diizenlendi. Denekler her oturumda toplam
16 adet “gdrev”, 16 adet “kontrol” durumunun randomize bir sekilde gosterildigi
toplam 32 adet deneme (trial) yaptilar. Boylece dort oturumda toplam 32 adet
“odilli gorev”, 32 adet “odiilsiiz gérev”, 32 adet “odiillii kontrol”, 32 adet “6diilsiiz
kontrol” olarak isimlendirilebilecek durumlar deneklere verilmis oldu. Ayrica fMRI
deney tasarimma uygun bir sekilde deneyler arasinda deneklere sadece ekranin
ortasinda 2, 4 veya 6 sn siiren “+” isareti (fixation) gosterildi. Bu siireler de

randomize bir sekilde gosterilecek sekilde planlandi. Denekler ekranda bu isaret
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varken hicbir sey yapmadan ekrana baktilar. Deneyin akist Sekil 2.3’de

gosterilmistir.
ODULLU
OTURUM
+
2,4 veya 6 sn
Kontrol durumu + lTL
+
2,4 veya 6 sn
Goérev durumu
ODULSUzZ
OTURUM
+
2,4 veya6sn
Kontrol durumu +
2,4 veya6sn
Gorev durumu

Sekil 2.3. Deneyin akis semasi. Fiksasyon siireleri, gorev ve kontrol durumlarinin ve
oturumlarin siras1 deneklere rastgele (“pseudo-randomised ) olarak verilmistir.

Beyin goriiniitlemelerinin kaydi, Bilkent Universitesi, Cyberpark, C Blok, 2.
katta bulunan ve sadece bilimsel arastirmalar i¢in kurulmus olan Ulusal Manyetik
Rezonans Arastirma Merkezi’'nde (UMRAM) bulunan 3 Tesla, Siemens Magnetom

Trio marka manyetik rezonans cihazi ile 32 kanalli bir headcoil kullanilarak
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yapilmistir. Bu cihazda, islevsel ve yapisal MR ¢ekme 6zellikleri bulunmaktadir.
Cihazin bu ozellikleri kullanilarak katilimcilarin yapisal ve islevsel goriintiileri

yanisira diflizyon tensor goriintiileri de elde edilmistir.

Islevsel MR ¢ekimlerinden once yiiksek c¢oziiniirliikli ve T1 agirlikh
anatomik ¢ekim yapilmaktadir. Bu anatomik goriintiiler islevsel goriintiilemelerin 6n
islemlemesi  swrasinda  katilimcilarmm  beyinlerinin  anatomik  yapilariyla
bagdastirilabilmeleri (coregistration) i¢in kullanilir. Buna gore calismamizda TlI
agirhikli anatomik c¢ekimler icin TR: 2600, TE: 3,02, FOV: 256 milimetre ve dilim
kalmhigr: 1.00 milimetre olacak sekilde ayarlanmistir. T2 agirlikli islevsel ¢ekimin
ozellikleri ise TR: 2600, TE: 28, matriks biiyiikligi: 64 x 64, FOV: 192 milimetre,
dilim sayist: 46, dilim kalinligi: 3.0 milimetre olacak sekilde ayarlanmistir. Boylece
islevsel kayit sirasinda voksel boyutlar1 3 x 3 x 3 milimetre seklinde olmustur.
Katilimcilar MR ¢ekimi esnasinda gorevi, MR cihazinda bulunan bir yansitma
sistemi ile izlemiglerdir. Gorsel uyar1 sistemi, NEC NP125 projektor, NuView
489MCZ900 long-throw lens, 2 x first reflectance ayna (DalLite), yar1 saydam geri
yansitmali ekran icermektedir. Katilimcilarin yanitlart MR uyumlu butonlar iceren
bir yanit cihazi ile alinmistir. Deney sirasinda ipucunun ve uyaranmn her asamasinin
gosterildigi stireler (kutucugun goriilme zamani, kutucugun ortadaki barin i¢ine giris
ve c¢ikis siireleri gibi), denegin reaksiyon zamam ve verdigi cevaplar uyaran

bilgisayarinda kaydedilmistir.

2.2.7. DTG cekimi

DTG c¢ekimleri fonksiyonel cekimler tamamlandiktan sonra son oturum
olarak yapilmistir. DTG ¢ekimleri sirasinda TR/TE =5814 /98 ms, maksimum b
degeri: IOOOS/mmZ, 64 yon, FOV=230x230 mm, matriks=128%128 olarak secilmis
ve 3 mm kalinliginda kesitler arasinda mesafesi bulunmayan 25 kesit iceren tiim

beyin caligmasi yapilmistir.
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2.3. Etik Yaklasim

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan izin alindiktan sonra baslanmistir (EK 3). Ayrica saglikli ve hasta goniillii
deneklerden katilacaklar1 ¢aligma ve MR ¢ekimi ile ilgili ayrintili bilgi verilerek imzali

onamlar1 alimmustir (EK 4 ve EK 5).

2.4. Deney Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Deney sonuglarinin  de@erlendirmesi asamasmda &ncelikle IMRG
onislemlemesi ve ardindan istatistiksel analizler yapilmistir. Hasta ve saglikhi

deneklerin DTG goriintitlerini karsilastirmak amaciyla da DTG analizi yapilmaistir.

2.4.1. islevsel Manyetik Rezonans Gériintiilleme Onislemlemesi

Tipik bir IMRG ¢ekimi, beynin 3 boyutlu goriintiilerinin tekrarlayan
Olciimlerini igerir. Zaman ¢oziiniirliigiinii de belirleyen siire icinde (TR=repetition
time) aliman beyin goriintiisii, birkag milimetre kalinliginda dilimlerden olusur ve her
dilim 3 boyutlu vokseller icerir. Her bir voksel, bulundugu noktadaki hemodinamik
yanit hakkinda bilgi igermektedir. Vokselin boyutlar1 ise goriintiiniin uzaysal

¢Oziiniirligiinii belirler.

Deney oturumlar1 sirasinda her biri 2 saniye siiren (TR=2000 ms) 160 adet
3x3x3 mm voksel boyuntunda ii¢ boyutlu goriintii elde edilmistir. Ancak bunlarmn ilk
5 tanesi MR sinyalinin stabil olmadig siireyi kapsadigi i¢in atilmis ve 155 goriinti
analize almmustir. Her denek gorevi IMRG cekimiyle eszamanli olarak 4 oturumda

gerceklestirdigi i¢cin toplam 620 goriintli analize alinmustur.
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IMRG 6nislemlemesi, MATLAB ile birlikte ¢alisan iicretsiz bir yazilim olan
SPMS8 kullanilarak yapilmistir. On islemleme IMRG goriintiileri {izerinde istatistik
incelemelerden Once yapilan bir seri islemsel prosediirii gerekterir. Bunu yapmaktaki
amag ilgilenilmeyen degiskenligi verilerden ¢ikarmak ve veriyi istatistik incelemeye

hazirlamaktir. Uygun yapildigi takdirde IMRG deneyinin islevsel ¢dziiniirliigiinii artirir.

On isleme basamaklarini hareket hatalarinm diizeltilmesi i¢in kullanilan yeniden
hizalama (realignment), bagdastirma (coregistration), dilim zamanlama (slice timing),
boliitleme (segmentation), normallestirme (normalization) ve piiriizsiizlestirme

(smoothing) ad1 verilen bir dizi islem olusturmaktadir (Sekil 2.4).

islevsel goriinttiler

Hareket
hatalarinin
diizeltilmesi

Bagdastirma

Stereotaksik Uzaysal oo
uzayda hedef |normallestirme Yapisal gérintd

sablon \_j

Voksel temelinde aktivasyonlar

istatistik
inceleme

Bagimsiz Degigkenler

Sekil 2.4: IMRG 6n islemlemesinde kullanilan basamaklar (Cigek, 2008’den degistirilerek
alinmuastir).
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Yeniden hizalama (Realignment): Bu &n isleme basamagi, IMRG goriintiilerini
uzaysal olarak yeniden hizalayarak, hareket kaynakl giiriiltiiyii ortadan kaldirir. MR
icerisinde katilimcilarin kafa hareketlerini onlemek i¢cin dnlemler alinsa da ufak
hareketler goriilmektedir. Kafa hareketi; bir vokselin, farkli bir zamanda beynin ayni
noktasimi temsil etmemesine yol acar. Istatistiksel analizler, ayn1 vokselin her zaman
icin beynin ayni noktasii temsil ettigi kabulii iizerinden gergeklestirilir. Kafa
hareketleri, gercekte olmadig1 halde MR sinyalinde artig goriilmesine neden olabilir.
Kafa hareketlerinden kaynaklanan hatalar1 diizeltmek i¢in, her denegin verileri ayri
olarak uzaysal yeniden hizalamaya tabii tutulmalidir. Bu islem i¢in bir beyin
goriintiisii (genellikle ilk cekilen goriintii) referans kabul edilir ve diger biitiin
cekimler, bu goriintiiyle ayn1 pozisyona gelecek sekilde ayarlanir. Bu ayarlama
islemi igin, gorintiler 3 diizlem ve 3 agida hareket ettirilir. Yeniden hizalamada

beynin biiylikligii ya da sekli degisime ugramaz, sadece pozisyonu degistirilir.

Bagdastirma (Coregistration): Bu islem yeniden hizalanmis goriintiiler iizerine
uygulanir. Bagdastirma, farkli IMRG modalitelerden almmis goriintiilerin yeniden
hizalanmasidir. Caligmada, islevsel c¢ekimden elde edilen T2 agirhikl, diisiik
¢cOziinlirliiklii goriintiilerin, yiiksek ¢oziiniirliklii T1 agirhikl goriintiiler ile yeniden

hizalanmas1 bagdastirma islemi ile gergeklestirilmistir.

Dilim zamanlama (Slice timing): Bu 6n islem basamagi, MR goriintiilerini
zamansal olarak yeniden hizalar. IMRG ¢ekimi sirasinda elde edilen 3 boyutlu
dilimlerin hepsi kiigiik bir farkla da olsa birbirlerinden farkli zamanlarda
cekilmislerdir. Istatistiksel analizler, biitiin beyin goriintiisiiniin tek bir anda elde
edildigi kabulii iizerinden gerceklestirilir. Bu nedenle, verileri analiz edebilmek i¢in,
elde edilen her bir dilim, zamansal olarak diizeltilmelidir. Farkli zamanlarda elde
edilen dilimlerin, zamansal olarak ayni anda elde edilmis sekle getirilmesi islemine
dilim zamanlama denir. Bu islem ile hemodinamik yanit, biitiin dilimlerde ayn1 anda
baslamis ve bitmis olarak ayarlanir. Bu islem i¢in genellikle ilk dilim ya da en
ortadaki dilim zaman bakimindan referans olacak sekilde secilebilir. Calismada,

ortadaki dilim, referans dilim olarak segilmistir.
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Boliitleme (Segmentation): Bu 6n isleme basamagi, IMRG goriintiilerini gri madde,
beyaz madde, beyin omurilik sivisi ve diger baska formlara boliitleyebilmeyi saglar.
Buradan elde edilen parametreler bir sonraki normallestirme basamaginda

kullanilmaktadir.

Normallestirme (Normalization): Bir IMRG deneyi boyunca, veriler birden fazla
katilimcidan toplanir. Her katilimcinin beyni, farkli sekil ve biiyiikliige sahip oldugu
gibi, MR igerisinde farkli noktalara konumlandirilmis olabilir. Buradan
kaynaklanabilecek hatalar1 onlemek icin, her bir katilimcinin beyni, standart bir
beynin sekline, biyiikliigiine ve konumuna gore ayarlanir. Bunun yapilmasmin
nedeni, her bir denek i¢in belirli bir noktanin ayni anatomik bolgeye denk gelmesini
saglamak ve farkli ¢alisma gruplar1 arasinda anatomik konum bakimindan bir
uzlagim yakalayabilmektir. Katilimcilarin beyinlerinin standart bir beyne gore
diizenlenmesi islemine normallestirme ad1 verilir. Tez ¢alismasinda goriintiiller SPM8
programinca saglanan MNI (Montreal Neurological Institute) koordinatlara

getirilmektedir.

Piiriizsiizlestirme (Smoothing): IMRG goriintiileri istatistiksel analizden once
bulaniklagtirilir. Goriintiilerin  bulaniklagtirilmasi, uzaysal keskinligi yok etse de
belirgin avantajlar saglar. IMRG’nin &l¢tiigii kan akimi degisiminin olusturdugu
sinyal diisiik uzaysal frekansa sahipken, giiriiltii genelde yliksek uzaysal frekanshidir.
Piirtizstizlestirme ilk olarak yiliksek uzaysal frekansa sahip giiriiltiiyii azaltarak,
sinyal/giiriiltii oranmi yiikseltir. ikinci olarak, kiigiik uzaysal frekans farkliliklarini
azaltarak  bireyler arasinda karsilastrma yapmay1 kolaylastirir.  Ayrica,

pliriizsiizlestirme, verileri normal dagilima yaklastirir.

Calismada IMRG cekimi sirasinda alman verilere yukarida bahsedilen 6n isleme
basamaklart uygulanmistir. Bundan sonra gorev esnasinda hangi beyin
bolgelerindeki aktivite degisimleri oldugu yine SPMS8 programi kapsaminda
istatistiksel incelemeyle belirlenmistir (De Haan ve Rorden, 2006; Uludag ve ark.,

2006; Cicek, 2008).
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2.4.2. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler davranis deneyi analizleri ve IMRG verilerinin analizleri
olarak gerceklestirlmistir. IMRG analizlerinde 1., 2. ve 3. seviye analizler ile “ilgili
bolge analizi” [“region of interest” (ROI)] yapilmistir. Bu basamaklar ile ilgili

detayl1 bilgi ilerleyen boliimlerde anlatilmaktadir.

2.4.2.1. Davrams Deneyi Analizleri

Her denegin verdikleri yanitlarin ortalama dogruluk yiizdeleri ve reaksiyon
zamanlar1 hesaplandi. Gorev ve kontrol durumlarindan elde edilen degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigi ayrica dogruluk yiizdeleri ve
reaksiyon zamanlar1 ac¢isindan hasta ve saglikli grup arasinda anlamli bir fark olup
olmadig1 tekrarlayan Glglimlerin karsilastirilmasi i¢in kullanilan ANOVA testi ile
degerlendirildi. Bunun i¢in SPSS 15.0 istatistisel analiz paketi kullanildi. Anlamlilik
degeri olarak p<0.05 alind1.

2.4.2.2. Islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme Verilerinin Analizleri

IMRG verilerinin analizi, bir ¢oklu regresyon analiz yontemi olan genel lineer
model (GLM) kullanilarak SPM8 programi yardimiyla gergeklestirildi. GLM, her
vokselin zamandaki hemodinamik degisimlerini ayr1 incelemeyi saglayan bir analiz
yontemidir. Bu analizde bagimli degisken MR sinyalinin kendisidir. Elde edilen
goriintiiler Oncelikle yukarida anlatilan On-isleme basamaklarindan gegirildi. Bu
asamadan sonra gorev esnasinda hangi beyin bdlgelerindeki aktivite degisimleri
oldugu yine SPM8 programi kapsaminda bir ¢oklu regresyon analiz yontemi olan
genel lineer model (GLM) kullanilarak istatistiksel incelemeyle belirlenmistir.

Istatistiksel analizin ilk basamagi, alman verilerle ilgili tahmini bir model
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yaratmaktir. GLM yonteminde, bu tahmin lineer regresyon formiiliine gore

olusturulur:

Y =X. B+e

Bu modelde, Y, siitunu voksellere, satir1 her bir IMRG taramasina karsilik
gelecek bir matristir. X ise dizayn matristir. Dizayn matrisi deney dizaynindaki gérev
durumlar1 ve bunlar1 deneklerin ne zaman yaptiklarina dair bilgiyi i¢erir. Matrisin bir
satir1 taramalara (TR), siitiinu ise predictor degiskenlere (deney durumu) karsilik
gelir. B, parametre matrisine (her bir durumun sinyale ne kadar etkisi olduguna dair
biiytikliik); € ise hatalara karsilik gelir. Bu istatistiksel yontemde iki seviye analiz
yapilir. Analizlerin 1. seviyesinde bireylere ait islevsel goriintiiler ayr1 ayr1 analiz
edlir. Analizlerin 2. seviyesinde ise ayni gruba ait bireylerin (saglikli ya da kontrol)
gorlintiilerinin  analizlerinin ortalamas1 hesaplanarak, gruba ait aktivasyonlar
degerlendirilir. Analizlere sadece deneklerin dogru cevap yaptigi zaman kaydedilen

goriintiiler dahil edilmistir.

Verilerde binlerce voksel ile ilgili istastistik analiz yapilmaktadir ve bu bir
istatistiksel diizeltmeye ihtiyag dogurur. Bu nedenle anlamli aktivasyonlar coklu
karsilagtirmalarda kullanilarak diizeltilmis “p degeri” hesaplanarak verilir. Buna gore
bireylerin analizi sonrasinda yapilan grup analizinde c¢oklu karsilastirmalar icin
diizeltmede esik deger p<0.05 olacak sekilde belirlendi. Bu esik deger ele
almdiginda, saglikli bireyler i¢in en az 180 voksel kiimesinin birlikte aktive oldugu
aktivasyonlar anlamli kabul edildi. Hastalarda ise bu voksel sayis1 60 olarak
hesaplandi. Bu parametrelerin hesaplanmasi i¢in Linux tabanli AlphaSim programi
ile calisgan Monte Carlo simiilasyonu kullanildi. Tablolarda anlamlilik diizeylerinin
kolay anlagilmasi agisindan z degerleri ile birlikte aktivasyonun yer kapladigi toplam

voksel sayis1 ve MNI atlasina gore x, y ve z koordinatlar1 verildi.
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2.4.2.3. Grup Analizi

Gruplar arasindaki (hasta ve saglikli kontrol) aktivasyon farkliliklarini
degerlendirmek i¢in ek analiz metodlarina ihtiya¢ vardir. Ciinkii SPM8 programi bu
analizin yapilmasma imkan saglamamaktadir. Tezimizde bu analizin yapilmasi igin
GLM Flex2 programi kullanildi GLM Flex2 programi iki grup arasindaki
tekrarlayan Ol¢limlerin analizlerinin karsilastirilmasma olanak saglayan 3. basamak
bir istatistiksel analiz yontemidir. Bu program da SPMS8 gibi Matlab tabaninda
calisir. Bu tezde kullanilan GLM Flex2 programi internet {izerinden bedava olarak
indirildi (erisim: http://mrtools.mgh.harvard.edu/). GLM Flex programini kullanmak
icin programin sablon kodu iizerinde kendi ¢alismamiza ait parametreler girildi ve
hesaplamalar “6diil ana etkisi”, “gérev ana etkisi”, “grup ana etkisi”’, “grup-odiil
etkilesim”, “grup-gorev etkilesim”, “grup-0diil-gorev etkilesim” basliklar1 altinda

yapild1

2.4.2.4. ROI Analizi

Calismamiza katilan tiim bireylerde ayrica aktivasyon haritalarinin
arkasindaki sinyal degisimlerinin anlasilmasi amaciyla “ilgili bolge analizi” [“region
of interest” (ROI) analizi] yapildi. Bunun i¢in zaman ana etkisi, 6diil ana etkisi ve
etkilesim ile istatistiksel olarak daha anlamli aktivasyon gosteren voksel kiimeleri
SPMS8 vyaziliminin ara yiiziinde bulunan MARSBAR toolbox ile belirlendi.
MARSBAR Toolbox yardimi ile herbir birey i¢cin onceden her bir grup (saglikli ve
hasta) i¢in grup ortalamalarinin analiz sonucunu yansitan 2. seviye analiz sonucu
anlaml1 aktivasyon gosteren bolgeler ile grup karsilastirmasmin yapildigi 3. seviye
analiz sonucu aktivasyon gosteren bolgeler ROI bdlgeleri olarak tanimlandi.
Tanimlanan her ROI bdlgesindeki ortalama yilizde sinyal degisikligi (percent signal
change) herbir oturum i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi ve aktivasyonlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olup olmadigi, tekrarlayan 6l¢iimlerin karsilastirilmasi igin

kullanilan ANOVA testi ile degerlendirildi. Yiizde sinyal degisikligi degerlerinin
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degerlendirilmesi i¢in, SPSS 15.0 istatistisel analiz paketi kullanildi. Istatistiksel
anlamlik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

2.4.3 DTG Analizi

DTG, bir 6nceki boliimde de anlatildig1 gibi her bir vokselde efektif diflizyon
tensOrlinii 6lgen, analizini yapan ve bu bilgileri gdsteren metod olarak tanimlanir ve
diflizyonel anizotropinin hem yaygmligint hem de yOniinii gosterir. Bizim
calismamizda da beyaz cevher bitinligiiniin gostergesi olarak “fraksiyonel
anizotropt” (FA) ve “mean diffusibility” (MD) degerleri kullanilmistir. FA ve MD
haritalarimin istatistiksel analizi, FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) yazilim
paketinin bir pargas1 olan Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) ile yapilmuistir.
TBSS, permutasyon yontemi kullanarak istatistiksel analiz yapan bir programdir.
“Randomizasyon metodu” olarak da bilinen permutasyon yontemlerinde, bilinmeyen
istatistiksel haritalarda esik ayari i¢in sifir dagilimi kullanilir. Verideki giiriiltiiniin
basit bir dagilim1 takip etmedigi ya da standart olmayan istatistiklerde veri 6zetleri
kullanildig1 i¢in sifir dagilimi bilinmemektedir. Randomizasyon, modelleme ve
¢ikarim saglayan basit bir permutasyon programidir. Bu programda “voksel-wise” ve
“cluster-based” testleri uygulanarak varyanslarin farkl testlerle diizgiinlestirilmesine
olanak saglanir. Ortalama FA ve MD iskeleti iizerinde voksele dayali istatistiksel
analizde p degeri coklu karsilastirmalar i¢in diizeltilip p<0.05 ve t esik degeri 1.5
olarak ayarlandiktan sonra, 500 permutasyon uygulanmis ve “family wise error
(FWE)” ile diizeltilmis “cluster” haritalar1 elde edilmistir. Istatiksel anlamli FA
degerleri izlenen beyaz cevher yollarmin niceliksel degerleri programin icinde
bulunan “MR Goriintiileme Beyaz Cevher Atlast” kullanilarak ilgi alanlar1 (“Region
of Interest” [ROI]) iizerinde hesaplanmstir. ROI olarak saglikli deneklerde IMRG
analizi sonras1 anlamli aktivasyon gosteren bolgelere en yakin beyaz cevher yolaklari
secilmistir. Buna gore 19 adet ROI bolgesi belirlenmistir: sag ve sol superior frontal
girus, sag ve sol superior paryetal lobiil, sol unsinat fasikiil, sag ve sol corona radiata,
sag ve sol forniks, sag capsula externa, sag capsula interna (posterior boliim “limbus

posterior”), sag ve sol corona radiata (superior bdlim), sag ve sol superior
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longitudinal fasikiil (fasciculus longitudinalis superior), sag ve sol singulum, sag ve
sol premotor korteks. Hesaplamalar sonucu 17 saglikli birey ve 8 hasta bireye ait FA
ve MD haritalar1 ayr1 ayri olusturulmus ve her ROI bolgesine ait ortalama FA ve MD
degerleri ile Montreal Neurological Insitute (MNI) standart atlas goriintiisii

iizerindeki x, y ve z koordinatlar1 hesaplanmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Davranis Deneyi Verileri

Her denegin verdigi cevap (dogruluk yiizdesi ve reaksiyon zamanlari)

olusturulan dort durum (6dillii gorev, odilli kontrol, o6diilsiiz gorev, odiilsiiz
kontrol) i¢cin gruplandirildi ve sonuglar tekrarlayan dlgimlerin karsilagtirilmasi i¢in
kullanilan ANOVA testi ile degerlendirildi.
olusturuldu. Buna gore faktorler 6diil ve gorev durumu olarak belirlendi. Davranig

verileri lizerinde gerceklestirilen analiz sonuglarina gore olusturulan bu doért durum

ANOVA testinde 2x2 dizayn

icin yiizde dogruluk (Sekil 3.1) ve reaksiyon zamanlarmin ortalamasi (Sekil 3.2)

asagidaki sekillerde verilmistir.

100%

50%

80%

70%

60%

50%

40%

Dogruluk Yuzdesi

30%

20%

10%

0%

87% 59% 81% 80% 82% 62% 80% 76%

msaghkligrup
W hasta grubu

odulltigdrev odulli kontrol odulstzgorev  odulsiiz kontrol

Sekil 3.1. Deneklerde yilizde dogruluk agisindan gorev ve kontrol durumu arasindaki odillii
ve Odiilsiiz oturumlardaki veriler
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Sekil 3.2. Deneklerde reaksiyon zamani agisindan gorev ve kontrol durumu arasindaki
odiillii ve 6diilstiz oturumlardaki veriler

3.1.1. Saghkh Bireylerde Davrams Deneyi Verileri

ANOVA sonucuna gore, saglikli bireylerde gorev ana etkisi dogruluk yiizdesi
ve reaksiyon zamani agisindan anlamli degildi (p>0,05). Bu gorev ve kontrol durumu
arasinda reaksiyon zamani ve dogruluk yiizdesi agisindan anlamli fark bulunmadigini
gostermektedir. Bu gorev zorlugu agisindan durumlar arasinda fark bulunmadigini
diistindiiriir ki bu olumludur. Bu sonu¢ kontrol durumunun uygun bir sekilde

olusturuldugu anlamina gelmektedir.

Odiil ana etkisi de dogruluk yiizdeleri agisindan anlamli degildi (p>0,05).
Ancak 6diil ana etkisi reaksiyon zamanlar1 i¢in anlamliydi. Reaksiyon zamanlar1
odiilli oturumda, 6diilsiiz oturuma gore anlamli derecede daha kisaydi (p<0.001). Bu

durum 06diiliin denekleri deneyi daha hizli yapmak i¢in tesvik edici giicii oldugunu
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diisiindiirmektedir. Her iki davranis parametrelerinde 6diil ve verilen gorev arasinda

anlamli etkilesim bulunmamaktaydi (p>0,05).

3.1.2. Hasta Grubunda Davranis Deneyi Verileri

Hasta grubunda da saglikli bireylerde oldugu gibi zaman ve kontrol
durumunda dogruluk yiizdeleri arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05). Saglikli
bireylerden farkli olarak hasta grubunda ayrica reaksiyon zamanlar1 agisindan da
zaman gorevi ile kontrol durumu arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05).
Ancak hasta grubunda, saglikli bireylerde oldugu gibi reaksiyon zamanlar1 6diillii

oturumda, 6diilsliz oturuma gore anlamli derecede daha kisaydi (p<0.01).

Istatistiksel analizde grup faktdriiniin de analize dahil edildigi durumda
(2x2x2 dizayn) dogruluk yiizdeleri agisindan grup gorev etkilesimi anlamliydi
(p<0.05). Dogruluk ylizdeleri zaman gorevi sirasinda saglikli ve hasta grup arasinda
anlamh bir fark gosterdi (p<0.05). Ancak kontrol durumunda her iki grup deneyi
benzer dogruluk oraninda yaptilar (p>0,05). Bu sonug, hastalarin zaman gérevinde
sagliklh bireylere gore anlamli bir sekilde daha basarisiz oldugunu gostermektedir.
Dogruluk yiizdeleri agisindan her iki grup arasinda bu belirgin fark bulunmaktayken

(Sekil 3.3), reaksiyon zamanlar1 agisindan anlamli bir fark veya etkilesim bulunmadi

(p>0,05) (Sekil 3.4)
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Sekil 3.3. Hasta ve saglikli grupta dogruluk yiizdeleri agisindan gérev durumlar1 arasindaki

etkilesim
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Sekil 3.4. Hasta ve saglikli grupta reaksiyon zamani agisindan goérev durumlar1 arasindaki

etkilesim
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3.2. Islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme Verileri

Yapilan analiz sonuglarma ortaya ¢ikan anlamli aktivasyonlar saglikli ve

hasta grup i¢in Once ayri olarak sunulmustur. Daha sonra gruplar arasindaki farki

gosterebilmek amaciyla yapilan gruplar arasi analizin sonuglar1 da “grup analizi

sonuglar1” baslig altindaki boliimde verilmistir.

3.2.1. Saghkh Bireylerde islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme Verileri

Saglikli Bireylerde Zaman Ana Etkisi (Voksel Tabanli Analiz)

Saglikli bireylerde (kontrol grubu) zaman ana etkisi iki tarafli prefrontal

korteks (middle frontal girus), inferior paryetal lob ve sol middle temporal girus

aktivitesi gostermistir (Cizelge 3.1; Sekil 3.5, 3.6, 3.7). Monte Carlo simiilasyonuna

gore p<0,005 diizeltmede 180 voksel kiimesinin aktivasyonu anlamli kabul

edilmistir.

Cizelge 3.1. Saglikli bireylerde (kontrol grubu) zaman ana etkisinde anlamli olarak

aktivasyon gosteren bolgeler

Middle frontal girus

(Sekil 3.5A) 30
32
Middle frontal girus 680 Sol -40
(Sekil 3.5B) -44
-54
Inferior paryetal lobiil 796 Sag 48
(Sekil 3.6A) 42
54
Inferior paryetal lobiil 1007 Sol -50
(Sekil 3.6B) -34
-44
Middle temporal girus 182 Sol -60
(Sekil 3.7)

16
24

6
16
20

-50
-56
-44

-54
-68
-62

-44

62
56

58
50
34

56
58
50

46
52
46

4

4,54
3,14
2,73

4,54
4,24
4,09

4,49
4,09
3,67

3,89
3,81
3,61

3,54

*X, Y ve Z degerleri, manyetik rezonans goriintiileri iizerinde MNI (Montreal Neurological Institute)

koordinatlarin1 vermektedir.
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T degeri : i & T degeri

Sekil 3.5. Saglikli bireylerde zaman algis1 gérevinde kontrol durumuna kiyasla daha anlamli
aktivasyon gosteren bolgeler; (A) sag ve (B) sol middle frontal girus

T degeri T degeri

Sekil 3.6. Saglikli bireylerde zaman algis1 gérevinde kontrol durumuna kiyasla daha anlamli
aktivasyon gosteren bolgeler; (A) sag ve (B) sol inferior paryetal lobiil
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T degeri

Sekil 3.7. Saglikli bireylerde zaman algis1 gérevinde kontrol durumuna kiyasla daha anlamli
aktivasyon gosteren bolgeler; sol middle temporal girus

Saglikli Bireylerde Zaman Ana Etkisi (ROI Analizi

Saglikli bireylerde yapilan ROI analizi sonucunda zaman ana etkisinin
anlamli aktivasyon gosterdigi voksel kiimelerindeki sinyallerin, oturumlarda zaman
gorevi verildigi durumlarda kontrol durumuna gore anlamli derecede artig gosterdigi
goriilmiistiir (p<0,001). Dolayis1 ile SPM analizi ile elde edilen anlamli beyin
aktivasyon farkinin zaman gorevi sirasinda kontrole gore artmis beyin aktivitesiyle
iligkili oldugu anlagilmistir. Sekil 3.8’de sol middle frontal girusta zaman goérevi
sirasinda Odiilli ve odiilsiiz oturumlarda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent
signal change) ornek olarak verilmistir. Bu sekilde goriildiigii gibi zaman gorevi
sirasinda ilgili ROI bdlgesinde sinyal degisikligi %12-%14 arasinda iken, kontrol
durumunda % 6 civarindadir. Zaman algist ile anlamli aktivasyon gosteren ROI

bolgelerindeki ylizde sinyal degisikligi verileri benzerlik gostermektedir ve zaman
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gorevinde aktive olan biitiin bolgelerin (sag ve sol middle frontal girus, sag ve sol

inferior paryetal lob ve sol middle temporal girus) grafik gosterimleri de birbirine

benzerdir.
%14 1 spsccvis
— Zaman gorevi
/ — kontrol durumu
> %12 -
% %10-
@
5
@
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- %84
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odal var odul yok

Sekil 3.8. Saglikli bireylerde sol middle frontal girusta zaman gorevi sirasinda o6dilli ve
odiilsiiz oturumlarda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).

Saglikl Bireylerde Odiil Ana Etkisi (Voksel Tabanli Analiz)

Saglikli bireylerde 6diil ana etkisi sol nucleus caudatus’ta anlamli aktivite

artis1 gostermistir (Cizelge 3.2; Sekil 3.9).

Cizelge 3.2. Saglikli bireylerde (kontrol grubu) 6diil ana etkisinde anlamli aktivasyon
gosteren bolgeler

Kaudat ¢ekirdek
(Nucleus caudatus)
(Sekil 3.9)

-16  -10 30 3,49

20 4 38 2,86

*X, Y ve Z degerleri, manyetik rezonans goriintiileri iizerinde MNI (Montreal Neurological Institute)
koordinatlarmi vermektedir.
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T degeri
0

Sekil 3.9. Saglikli bireylerde 6diillii oturumlarda 6diilsiiz oturuma kiyasla daha anlaml
aktivasyon gosteren bolgeler; sol kaudat ¢ekirdek (corpus nuclei caudati)

Sagliklh Bireylerde Odiil Ana Etkisi (ROI Analizi)

Saglikli bireylerde yapilan ROI analizi sonucunda saglikli bireylerde 6diil ana
etkisinin anlamli aktivasyon gosterdigi kaudat cekirdekteki sinyalin 6diillii durumda
Odiilsliz duruma gore anlamli derecede artig gosterdigi goriilmiistiir (p<0.05). Ayrica
odiil ve gorev arasinda anlamli etkilesim oldugu da goriilmektedir (p<0.05) (Sekil
3.10).
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Sekil 3.10. Saglikli bireylerde nucleus caudatus’ta 6diillii ve 6diilsiiz oturumlarda zaman
gorevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen yilizde sinyal degisikligi (percent signal change)

Sagliklh Bireylerde Odiil-Zaman Etkilesimi (Voksel Tabanli Analiz)

Saglikl1 bireylerde yapilan IMRG analizi sonucunda sol insula ve bilateral

posterior singulat kortekste 6diil ve zaman arasinda anlamli etkilesim goriilmiistiir

(Cizelge 3.3; Sekil 3.11).

Cizelge 3.3. Saglikli bireylerde (kontrol grubu) 6diil ve gorev arasinda etkilesim agisindan

anlaml aktivasyon gosteren bolgeler

Insula (Sekil 3.11A) 266

42 24 30

34 -26 20
Posterior singulat 257 Bilateral -2 -52 18
korteks (Sekil 3.11B)

0 46 24

4 -54 26

3,71
3.23
3,13

3,49

3,27
3,02

*X, Y ve Z degerleri, manyetik rezonans goriintiileri iizerinde MNI (Montreal Neurological Institute)

koordinatlarmi vermektedir.
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Sekil 3.11. Saglikli bireylerde etkilesim agisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler; (A)
sol insula (B) posterior singulat korteks

Saglikli Bireylerde Odiil-Zaman Etkilesimi (ROI Analizi

Odiil ve gorev etkilesimin anlamli aktivasyon gdsterdigi sol insula’da yapilan
ROI analizi sonucunda odiillii oturumda zaman gorevi sirasindaki aktivasyon
artisginin - 6dilstiz oturuma gore anlamli derecede daha fazla oranda oldugu
goriilmiistiir (p<0.01) (Sekil 3.12). Bu istatistiksel olarak anlamli bulgular zaman
gorevi sirasinda beyinde sol insula’nin 6diil etkisi altinda daha fazla aktive oldugunu

diistindiirmektedir.
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Sekil 3.12. Saglikli bireylerde sol insula’da 6diillii ve 6diilsiiz oturumlarda zaman gorevi ve
kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).

Etkilesimin anlamli aktivasyon gosterdigi bir diger bolge olan posterior
singulat kortekste yapilan ROI analizi sonucunda 6diilli oturumda zaman gorevi
sirasindaki aktivasyon artisinin 6diilsiiz oturuma gore anlamli derecede daha fazla

oranda oldugu goriilmiistiir (p<0.01) (Sekil 3.13).

% 22 4 o
— zaman gorevi
kontrol durumu

% 20 +

%18 1

%16 7 /

%14 4
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Sekil 3.13. Saglikli bireylerde posterior singulate kortekste odiillii ve 6diilsiiz oturumlarda
zaman gorevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal
change).
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3.2.2. Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda Islevsel Manyetik Rezonans
Goriintiileme Verileri

MDB Olan Hastalarda Zaman Ana Etkisi (Voksel Tabanli Analiz)

MDB olan hastalarda zaman ana etkisi sag intraparyetal sulkusu da i¢ine alan

sag inferior paryetal lobiil aktivitesi gostermistir (Cizelge 3.4; Sekil 3.14).

Cizelge 3.4. Major depresyon hastalarinda (hasta grubu) zaman ana etkisinde anlamli olarak
aktivasyon gosteren bolgeler

Inferior paryetal Sag
lobiil (Sekil 3.14)

42 52 42 3,09
54 -34 54 3,02

*X, Y ve Z degerleri, manyetik rezonans goriintiileri lizerinde MNI (Montreal Neurological Institute)
koordinatlarmi1 vermektedir.

T degeri

Sekil 3.14. Hasta grubunda zaman algis1 gérevinde kontrol durumuna kiyasla daha anlamli
aktivasyon gosteren bolgeler; sag inferior paryetal lobiil
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MDB Olan Hastalarda Zaman Ana Etkisi (ROl analizi)

Hasta grubunda yapilan ROI analizi sonucunda zaman ana etkisinin anlaml1
aktivasyon gosterdigi inferior paryetal lobda sinyalin, zaman gorevi verildigi
durumda kontrol durumuna gore anlamli derecede artis gosterdigi gorilmiistiir
(p<0.05). Dolayis1 ile SPM analizi ile elde edilen inferior paryetal lobiil’de goriilen
aktivasyonun zaman gorevine ait oldugu goriilmistir (Sekil 3.15). Bu sekilde
gorildiigli gibi zaman gorevi sirasinda ilgili ROI bolgelerinde sinyal degisikligi %21
arasinda iken, kontrol durumunda %9-15 civarindadir. Burada dikkati ¢eken baska
bir nokta zaman gorevi sirasinda aktive olan inferior paryetal lobiil’deki yiizde sinyal
degisikliginin 6dilli ve ddiilsiiz oturumda benzerlik géstermesidir. Yani odiil almak
zaman gorevi sirasinda daha fazla aktivasyona neden olmamustir. Istatistiksel analiz

sonucu 6diil ve zaman gorevi arasinda anlamli bir etkilesim bulunmamustir (p>0.05).
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Sekil 3.15. Hastalarda sag inferior paryetal lobiil’de zaman gorevi sirasinda odiilli ve
odiilsiiz oturumlarda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).
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MDB Olan Hastalarda Odiil Ana Etkisi (Voksel Tabanli Analiz)

Yine MDB olan hasta bireylerde yapilan IMRG analizi sonucunda 6diil ana
etkisi sol parahipokampal girusta anlamli aktivite artig1 gostermistir (Cizelge 3.5;

Sekil 3.16).

Cizelge 3.5. Major depresyon hastalarinda (hasta grubu) 6diil ana etkisinde anlamli olarak
aktivasyon gosteren bolgeler

Sol -34 44 6 344

Parahipokampal 116
girus (Sekil 3.16)

-24 -36 6 3,31
-28 -36 -4 2,88

*X, Y ve Z degerleri, manyetik rezonans goriintiileri iizerinde MNI (Montreal Neurological Institute)
koordinatlarmi vermektedir.

T degeri

Sekil 3.16. Hasta grubunda odiilli oturumlarda odiilsiiz oturuma kiyasla daha anlaml
aktivasyon gosteren bolgeler; sol parahipokampal girus
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MDB Olan Hastalarda Odiil Ana Etkisi (ROI analizi)

Hastalarda ROI analizi sonucunda 6diil ana etkisinin anlamli aktivasyon

gosterdigi sol parahippokampal girusta 6diillii oturumlarda 6diilsiiz oturumlara gore

anlamli derecede artmis sinyal goriilmiistiir (p<0.01). Ayrica 6diil ve gorev arasinda

anlaml etkilesim oldugu da goriilmektedir (p<0.01) (Sekil 3.17). Yani 6diil almak

hastalarda sol parahippokampal girus’u aktive etmis, ancak bu aktivasyon zaman

gorevi sirasinda anlamli derecede daha fazla olmustur.
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Sekil 3.17. Hastalarda sol parahippokampal girus’da 6diillii ve 6diilsiiz oturumlarda zaman
gorevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen ytizde sinyal degisikligi (percent signal change).

MDB Olan Hastalarda Odiil-Zaman Etkilesimi (voksel tabanli analiz)

MDB olan hastalarda yapilan IMRG analiz sonucunda sag insula, sag

parahipokampal girus, sag fuziform girus ve sol serebellumda (posterior lob ve

pyramis vermis c¢evresinde olmak {izere) 6diil ve zaman arasinda anlamli etkilesim

gorilmiistiir (Cizelge 3.6; Sekil 3.18, 3.19, 3.20, 3.21).
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Cizelge 3.6. Major depresyon hastalarinda (hasta grubu) 6diil ve gorev arasinda etkilesim
acisindan anlaml aktivasyon gosteren bolgeler

Insula Sag -36 3,61
(Sekil 3.18) 42 -48 20 3,39

42 -54 26 2,89
Parahipokampal girus 82 Sag 44 -32 -14 3,43
(Sekil 3.19) 30 -38 -16 3,18

54 -38 -16 2,82
Fusifrom girus 117 Sag 48 -58 -18 3,28
(Sekil 3.20) 50 -62 -10 3,24

54 -68 -14 3,05
Serebellum 68 0 -70 -40 3,19
(Sekil 3.21) -2 -64 -32 3,13

*X, Y ve Z degerleri, manyetik rezonans goriintiileri iizerinde MNI (Montreal Neurological Institute)
koordinatlarmi vermektedir.

F degeri

Sekil 3.18. Hasta grubunda etkilesim agisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler; sag
insula
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F degeri

Sekil 3.19. Hasta grubunda etkilesim agisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler; sag
parahipokampal girus

F degeri

Sekil 3.20. Hasta grubunda etkilesim agisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler; sag
fuziform girus
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F degeri

Sekil 3.21. Hasta grubunda etkilesim agisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler;
serebellum (posterior lob ve pyramis vermis gevresi)

MDB Olan Hastalarda Odiil-Zaman Etkilesimi (ROI analizi)

Hastalarda o6diil ve gorev etkilesiminin anlamli aktivasyon gosterdigi
bolgelerde (sag insula, sag parahipokampal girus, sag fuziform girus ve sol
serebellum) yapilan ROI analizi sonucunda odillii oturumda zaman gorevi
sirasindaki aktivasyon artisinin Odiilsiiz oturuma gore anlamli derecede daha fazla
oranda oldugu goriilmiistiir. Bolgelerde tek tek yapilan istatistiksel analiz sonucunda
sag insula’daki yiizde sinyal degisikligi agisindan 6diil ve gorev arasinda anlamli
etkilesim bulunmaktadir (p<0.01) (Sekil 3.22). Etkilesimin anlamli aktivasyon
gosterdigi bir diger bdlge olan sag parahipokampal girusta yapilan ROI analizi
sonucunda 6diil-gorev etkilesimi anlamhidir (p<0.001). Bu bolgede ayrica gorev ana
etkisi de anlamlidir (p<0.05). Yani 6diillii oturumda zaman goérevi srasindaki
aktivasyon artiginin 0diilsliz oturuma gore anlamli derecede daha fazla oranda oldugu

goriilmiistiir. Hatta zaman gorevi sirasinda 6diilsiiz oturumlarda aktivasyonu daha
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diisiik olan bu bolgenin (ortalama yiizde sinyal degisikligi: % -6) odiil etkisi altinda

aktive oldugu soylenebilir (ortalama yiizde sinyal degisikligi: % 4) (Sekil 3.23).

Benzer sekilde etkilesimin anlamli oldugu diger ROI bolgeleri sag fuziform girus

(p<0.005) (Sekil 3.24) ve serebellumda (Sekil 3.25) yapilan analiz sonucu odiil-gorev

etkilesiminin anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.005). Bu istatistiksel olarak anlamli

bulgular zaman gorevi sirasinda beyinde bazi bolgelerin 6diil etkisi altinda daha fazla

aktive oldugunu diistindiirmektedir.
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Sekil 3.22. Hastalarda sag insula’da odiillii ve odiilstiz oturumlarda zaman gorevi ve kontrol
durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).

%5 +

Yuzde sinyal degisikiigi

L

¥

LJ
oddl var odil yok

— Zaman gorevi
kontrol durumu

Sekil 3.23. Hastalarda sag parahipokampal girusta odiillii ve 6diilsiiz oturumlarda zaman
gorevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).
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Sekil 3.24. Hastalarda sag fuzifom girusta 6diilli ve 6diilsiiz oturumlarda zaman gorevi ve
kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).
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Sekil 3.25. Hastalarda sol serebellum’da 6diillii ve 6diilsiiz oturumlarda zaman gorevi ve
kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).
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3.2.3. Grup Analizi Sonuclar (Voksel Tabanh Analiz)

Hasta ve saglikli gruplar birlikte ele alindiginda yapilan GLM Flex analizi
sonucunda ana etkiler ve etkilesim etkilerine ait elde edilen aktivasyon bolgelerinin

voksel sayilar1 ve koordinatlar1 asagidaki ¢izelgede verilmistir (Cizelge 3.7).

Hasta ve saglikli gruplar birlikte ele alindiginda yapilan GLM Flex analizi
sonucunda her iki grupta da 6diil ana etkisi sag middle orbitofrontal girus ile sag
middle temporal girus aktivitesi gostermistir (Sekil 3.26). Yine iki grup birlikte
degerlendirildiginde zaman gorevinin anlamli olarak aktivasyon gosterdigi bolge sag
inferior paryetal lobul olarak tespit edilmistir (Sekil 3.27). Ayrica sag inferior ve
medial orbitofrontal girusta hasta ve saglikli gruplar arasinda 6diil etkilesimi anlaml1
olarak goriilmiistiir (Sekil 3.28). Bu alan superior orbitofrontal girus’u da igine
almaktadir. Sag middle frontal girus ile sag anterior singulat’da ise hasta ve saglikli
gruplar arasinda zaman gorevinde anlamli aktivasyon goriilmiistiir (Sekil 3.29). Yine
hasta ve saglikli gruplar arasinda 6diil ve gorevin birlikte etkilesim gosterdigi beyin
bolgeleri sol middle ve inferior frontal girus olup bu aktivasyon orbitofrontal girus’a

kadar uzanmaktadir (Sekil 3.30).

A B

T degeri ' T degeri

Sekil 3.26. Hasta ve saglikli gruplarda 6diil ana etkisi agisindan anlamli aktivasyon gdsteren
bolgeler; (A) sag middle orbito-frontal girus, (B) sag middle temporal girus
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Cizelge 3.7. Hasta ve saglikli grup tizerinde yapilan grup analizi sonucunda ana etki ve

etkilesim acisindan anlaml aktivasyon gosteren beyin bolgeleri

Odiil Ana
Etkisi
(Sekil 3.26)

Gorev Ana
Etkisi
(Sekil 3.27)

Grup-Odiil
Etkilesim
Etkisi
(Sekil 3.28)

Grup-Gorev
Etkilesim
Etkisi

(Sekil 3.29)

Grup-Odiil-
Gorev
Etkilesim
Etkisi
(Sekil 2.30)

Middle
orbitofrontal girus

Anterior singulat
korteks

Superior temporal
girus

Inferior paryetal
lobiil

Inferior
orbitofrontal girus
Middle
orbitofrontal girus
Superior
orbitofrontal girus

Middle frontal
girus

Anterior singulat
korteks

Inferior
orbitofrontal girus
Middle frontal
girus

Superior
orbitofrontal girus

361

351

350

315

303

540

Sol

Sag

Sag

Sag

Sol
Sol

Sol

13
8

-6
-11
-4

64
54
60

46
42
41

43

10
37

21
24

38
34

22

-41
-44
-31
-46
-14
-20

37
41

36
37
44

-2
12
-10

-56
-44
-54

37

50
52

59
54

36
42

41

45
36
41
48
58
52

-6
-14

-8
-1
2

-12
-10
-7

54
42
48

-10

-12
14
5

0
-8
-10

3 7
3,6

3,9
3,0
il

3,3
S
3,5

4,9
4,0
3,6

16,4

12,3
20,1

16,2
23,9

21,7
19,2

24,3

15,6
13,8
21,3
11,1
17,1
15,9

*X, Y ve Z degerleri, manyetik rezonans goriintiileri lizerinde MNI (Montreal Neurological Institute)
koordinatlarmi vermektedir.
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T degeri

Sekil 3.27. Hasta ve saglikli gruplarda gorev ana etkisi agisindan anlamli aktivasyon
gosteren bolgeler; sag inferior paryetal lobiil

F degeri

Sekil 3.28. Hasta ve saglikli gruplarda grup-6diil etkilesimi agisindan anlamli aktivasyon
gosteren bolgeler; sag inferior orbitofrontal girus ve sag middle frontal girus
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Sekil 3.29. Hasta ve saglikli gruplarda grup-gorev etkilesimi agisindan anlamli aktivasyon
gosteren bolgeler; (A) sag middle frontal girus, (B) sag anterior singulat korteks

F degeri ' F degeri

Sekil 3.30. Hasta ve saglikli gruplarda grup-odiil-gérev etkilesimi agisindan anlamli
aktivasyon gosteren bolgeler; (A) sol middle frontal girus, (B) sol inferior frontal girus
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3.2.4. Grup Analizi Sonuclar (ROI analizi)

Onceki boliimde anlatildig1 gibi hasta ve saglikli bireylerin grup analizi GLM
Flex ile yapildi. Bu analiz sonucunda anlamli aktivasyon gosteren bolgelerin hepsi
ROI bolgeleri olarak segildi. Bu bolgelerdeki yiizde sinyal degisikligi hesaplandiktan
sonra, bu degisikligin oturumlar (6diillii ve Odiilsiiz oturum) ve verilen gorevler
(zaman gorevi ve kontrol durumu) arasinda anlamli bir fark gosterip gostermedigi

ANOVA ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 segildi.

Bu analiz sonuglarina gére anlamli ¢ikan etkiler asagidaki gibidir:

|. Zaman ana etkisi: Hasta ve saglikli gruplar arasinda yapilan ROI analizi

sonucunda zaman ana etkisinin anlamli aktivasyon gosterdigi bolgenin (her iki
grupta zaman gorevi sirasinda aktive olan bolge) sag inferior paryetal lobiil oldugu
gorilmiistii. Bu bolgedeki voksel kiimelerinde yiizde sinyal degisikliginin zaman
gorevi verildigi durumlarda kontrol durumuna gore anlamli derecede fazla oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). Dolayis1 ile GLM Flex analizi ile elde edilen inferior paryetal

lobiil’deki aktivasyonlarinin zaman gorevine ait oldugu soylenebilir (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31. Her iki grupta inferior paryetal lobiil’de 6diillii ve ddiilsiiz oturumlarda zaman
gorevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).
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I1. Odiil Ana Etkisi: Hasta ve saglikli gruplar arasinda yapilan ROI analizi

sonucunda 0diil ana etkisinin anlamli aktivasyon gdsterdigi bolgelerin (her iki grupta
zaman gorevi sirasinda aktive olan bolgeler) sag middle orbitofrontal girus ile sag
superior temporal girus oldugu goriilmiistii. Ancak sag middle orbitofrontal girustaki
(p=0,06) ve sag superior temporal girustaki (p>0,05) voksel kiimelerinde yiizde
sinyal degisikliginin 6diil gorevi verildigi durumlarda kontrol durumuna gore anlamli
derecede degisiklik gostermedigi goriildii. Ancak sag superior temporal girusta 6diil-
gorev etkilesimi anlamliydr (p<0,005) (Sekil 3.32). Yani ¢alismamiza katilan tim
denekler sag temporal girus’larinda 6diillii oturum swrasinda zaman gorevini
yaparken Odiilsiiz oturuma gore anlamli derecede daha fazla aktivasyon artisi
gosterdiler. Ancak kontrol durumuna baktigimizda 6dillii oturum ile 6diilsiiz oturum
arasinda sinyal degisikligi agisindan anlamli bir fark bulunmamaktaydi. Bu durum
0diiliin zaman gorevine daha c¢ok etki ettigini ama kontrol durumuna etmedigi

seklinde yorumlanabilir.
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Sekil 3.32. Her iki grupta sag temporal girusta zaman gorevi ve kontrol durumunda odillii
ve odiilsiiz oturumlar sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).
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l1l. Grup-Odiil Etkilesim Etkisi: GLM Flex analizinde grup-6diil etkilesimi

acisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler (sag middle, superior ve inferior
orbitofrontal girus’u kapsayan bdlgeler) yapilan ROI analizi sonucunda grup-odiil
etkisi anlamli ¢ikmadi (p=0,06) ancak 6diil-gorev etkilesimi anlamliyd: (p<0,05)
(Sekil 3.33). Bu durum ozellikle 0diillii oturumlarda zaman gorevi sirasinda
orbitofrontal girus’un aktive oldugu ancak kontrol durumunda 6diillii ve odiilsiiz

oturumlar arasmnda bu bolgenin aktivasyonu agisindan anlamli bir fark olmadigi

sOylenebilir.
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Sekil 3.33. Her iki grupta sag orbitofrontal girusta odiillii ve 6diilsiiz oturumlarda zaman
gorevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi (percent signal change).

V. Grup-Goérev Etkilesim Etkisi: GLM Flex analizinde grup-gorev etkilesimi

acisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler (sag middle frontal girus ve sol
anterior singulat) tizerinde yapilan ROI analizi sonucunda grup-gorev etkisi anlaml
cikmadi (p>0,05) ancak sag middle frontal girusta gruplar arasi fark anlamliyd:
(p<0,01). Hasta bireyler zaman gorevi sirasinda bu bolgeleri hi¢ aktive edemezken
(ortalama yiizde sinyal degisikligi: %0) saglikli bireyler aktive ediyordu (ortalama
yiizde sinyal degisikligi: % 8) (Sekil 3.34).
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Sekil 3.34. Sag middle frontal girusta zaman gorevi ve kontrol durumunda hasta ve saglikli
grupta goriilen ylizde sinyal degisikligi (percent signal change).

V. Grup-Odiil-Gérev Etkilesim Etkisi: GLM Flex analizinde grup-6diil-gérev

etkilesimi agisindan anlamli aktivasyon gosteren bolgeler (sol middle, superior ve
inferior orbitofrontal girus’u kapsayan bdolgeler) lizerinde yapilan ROI analizi
sonucunda grup-odiil-gérev etkilesimi anlamli ¢ikt1 (p<0.05). Gruplar tek tek
degerlendirildiginde hastalarda 6diilsiiz oturumlarda gérev ve kontrol durumundaki
beyin aktivasyonlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmazken, 6dillii oturumlarda
zaman gorevi sirasinda olusan aktivasyonun kontrollii durumda olusandan daha fazla
oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.35). Sagliklilarda ise tam tersi bir durum s6z konusudur.
Yani saglikli kisilerde 6diil varken zaman gorevi ve kontrol durumu arasinda beyin
aktivasyonlarinda anlamli bir fark yokken, 6diilsiiz oturumlarda zaman gorevi

sirasinda olusan aktivasyon kontrol durumunda olusandan anlamli derecede fazladir

(Sekil 3.36).
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Sekil 3.35. Hastalarda sol orbitofrontal ve middle frontal girusta odilli ve odiilsiiz
oturumlarda zaman goérevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi

(percent signal change).
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Sekil 3.36. Saglikli grupta sol orbitofrontal ve middle frontal girusta odiillii ve 6diilsiiz
oturumlarda zaman gorevi ve kontrol durumu sirasinda goriilen yiizde sinyal degisikligi

(percent signal change).
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3.2.5. DTG Analizi Bulgulan

Gere¢ ve yontem bdliimiinde anlatildigr gibi saglikli bireylere ait FMRG
analizi sonucunda anlamli aktivasyon goriilen bdlgelere en yakin beyaz cevher
alanlar1 ROI olarak tanimland1 ve analizler bu seg¢ilen ROI bolgeleri tizerinde yapildi.
Buna gore 19 adet ROI bolgesi belirlendi: sag ve sol superior frontal girus, sag ve sol
superior paryetal lobiil, sol unsinat fasikiil, sag ve sol corona radiata, sag ve sol
forniks, sag capsula externa, sag capsula interna (posterior boliim “limbus
posterior”), sag ve sol corona radiata (superior boliim), sag ve sol superior
longitudinal fasikiil (fasciculus longitudinalis superior), sag ve sol singulum, sag ve

sol premotor korteks.

Hasta ve saglikli bireylere ait DTG goriintiileri iizerinde yapilan TBSS analizi
sonucu iki grup arasmmda anlamli yaygin beyaz cevher degisiklikleri izlendi.
Hastalarda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik goriilen
bolgelerin gogunda FA azalirken, MD degeri artmisti. FA degerinin azaldigi bolgeler
arasinda sag superior paryetal lobiil, sag corona radiata (anterior boliim), sag ve sol
fornix, sag capsula externa, sag ve sol corona radiata (superior boliim), sag fasciculus
longitudinalis superior, sol cingulum ile sag ve sol premotor korteks yer almaktaydi.
Bu bolgelerden sag corona radiata (anterior boliim), sol corona radiata (superior
boliimii), sol fasciculus longitudinalis superior ve sol cingulum’da MD degerlerinin

artis gosterdigi goriilmiistiir.

Hastalara ait bazi beyaz cevher bolgelerinde ise saglikli kontrollere gére FA
degerinin arttig1 ve MD degerinin azaldig1 goriilmiistiir. FA degerinin artip, MD
degerinin azaldig1 bolgeler arasinda sol unsinat fasikiil ve sol corona radiata (anterior
boliim) yer almaktayd. Istatistiksel olarak anlamli degisikliklerin goriildiigii beyaz
cevher bolgelerine ait ortalama FA ve MD degerlerleri Cizelge 3.8’de verilmistir. Bu

bolgelere ait FA ve MD haritas1 ise Sekil 3.37 iizerinde topluca gdsterilmektedir.
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Kirmizi ile gosterilen alanlar FA degerinin azaldigi, mavi ile gosterilen alanlar FA

degerinin artt1g1 bolgeleri temsil etmektedir (p<0.05).

Segilen ROI bolgeleri arasinda bulunan sag ve sol superior frontal girus, sol
superior paryetal lobilil ve sag cingulum’da ise hasta ve sagliklt kontrollere ait
yapilan DTG analizi sonucunda FA ve MD degerleri agisindan anlamli fark

bulunmada.

Cizelge 3.8. Hasta ve saglikli gruba ait ortalama FA ve MD degerlerleri

Sag superior paryetal lobiil

Sag/sol fasciculus longitudinalis 0,50/0,30 0,79/0,80 0,54/0,37 0,80/0,84
sup.

Sol fasciculus uncinatus 0,41 0,86 0,33 0,82

Sol cingulum 0,23 0,93 0,27 0,89
Sag/sol fornix 0,27/0,36  1,29/0,79 0,35/0,44 1,02/0,77
Sag/sol premotor korteks 0,44/0,33 0,79/0,93 0,47/0,42 0,76/0,96
Sag/sol corona radiata (ant. 0,25/0,43 0,99/0,91 0,33/0,37 0,83/0,86
boliim)

Sag/sol corona radiata (sup. 0,48/0,47 0,73/0,70 0,52/0,51 0,71/0,67
boliim)

Sag capsula externa 0,28 0,84 0,31 0,83

Sag capsula interna 0,50 0,80 0,56 0,81

(limbus post.)
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Sekil 3.37. Saglikli kontrol grubuna gore hasta grupta istatistiksel anlamli beyaz cevher
degisikliklerinin gosterildigi FA haritas1 (Kirmizi ile gosterilen alanlar FA degerinin
azaldigi, mavi ile gosterilen alanlar FA degerinin arttig1 bolgeleri temsil etmektedir).
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4. TARTISMA

Sunulan tez ¢alismast iki ana soru iizerine kurgulanmistir. Birincisi, zaman
algis1 ve odiil sistemi ile ilgili olan beyin yapilarmin birbirleriyle bir etkilesimi olup
olmadigi, daha 6zel olmasi gerekirse; beyinde 6diil sistemi aktifken zaman algisinin
¢Oziiniirliigiiniin artip artmayacagi sorusudur. Ikincisi ise MDB olan hastalarda
saniyeler dilizeyindeki zaman algismin ve 6diil sisteminin saglikli kisilerden farkli
olup olmadigi; farkliysa, hangi acilardan farklhilik gosterdigidir. Aklimizdaki bu
sorulara cevap bulmak i¢in secilebilecek en uygun yontem zamansal ve uzaysal
¢Oziinlirliigli bakimimdan pek ¢ok avantaji bulunan FMRG yontemiydi. Bunun i¢in
gelistirdigimiz deney dizayni saglikli kisilerin ve MDB hastalarin beyinlerinden
MRG kaydi alinrken odillii ve 6diilsiiz oturumlarda zamanla ilgili bir gorev
yapmalarindan olusuyordu. Ayrica DTG yontemi ile de hasta ve saglikli bireylerin
beyinlerinde yapisal baglantisallik acisindan bir farklilik olup olmadigini da
arastirmaya calistik.

4.1. Saghkh Bireylerde Zaman Algisi

Calismamizin sonuglarina gore saglikli bireylerin zaman gorevlerini %80’den
daha fazla dogrulukla, biiyiikk bir basar1 ile gergeklestirdikleri goriilmiistiir.
Calismamizda elde ettigimiz FMRG bulgular1 saghkli bireylerde zaman algisi
gorevinin yerine getirilmesi sirasinda bilateral middle frontal gyrus (dorsolateral
prefrontal korteks) ile bilateral inferior parietal lobule’un dahil oldugu fronto-parietal
bir agm ayrica sol middle temporal gyrus’un aktive oldugunu gdstermistir. Ayni
zamanda yapilan ROI analizi sonucunda zaman ana etkisinin anlamli aktivasyon
gosterdigi biitiin voksel kiimelerindeki sinyallerin, oturumlarda zaman gorevi
verildigi durumlarda kontrol durumuna goére anlamli derecede artig gosterdigi
goriilmiistiir. Gorev ve kontrol durumu arasinda performans agisindan (yiizde

dogruluk ve reaksiyon zamani) bir fark olmamasi elde edilen aktivasyonlarin iki
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gorev arasindaki zorluk farkmma degil de zamanlamayla iliskili oldugunu
desteklemektedir. Bu sonuglar ad1 gegen alanlarin zaman algisi ile ilgili verilmesi

gereken kararlarda kritik bir role sahip oldugunu gostermektedir.

Frontal korteksin zaman algisina dahil oldugu diisiincesi lezyon
calismalarindan bu yana tartisilmaktadir. Koch ve ark. (2002) sag frontal korteks
lezyonu olan bireylerde zaman algisi bozuklugu oldugunu ortaya cikarmustir.
Kagerer ve ark. (2002) ise, sag frontal korteks lezyonunun, algilanmak istenen zaman
araligr birka¢ saniyeden daha fazla oldugunda zaman algisini bozdugunu ileri
stirmiistiir. Sag dorsolateral prefrontal korteks basta olmak iizere frontal korteksin
uzun zaman araliklariyla ilgili oldugu bilgisi TMS c¢aligmalariyla da dogrulanmistir
(Jones ve ark., 2004; Vallesi ve ark., 2007). Arastirmamizda kullanilan zaman algis1
gorevinde siire saniyeler diizeyinde secilmistir. Bu zaman araliindaki zamansal
islemlemenin, dikkat, bellek ve karar verme siire¢lerinden etkilendigi 1yi
bilinmektedir (Merchant ve de Lafuente, 2014). Calismamizda gordiigiimiiz fronto-
parietal aktivasyonlar bu zaman araligindaki alginin bilissel siireclerle etkilesim

icinde oldugunu desteklemektedir.

Paryetal korteksin zaman algisindaki rolii de TMS calismalariyla
desteklenmistir. Alexander ve ark. (2005) yaptig1 bir calismada sag paryetal kortekse
yapilan TMS uygulamasinin zaman algisinda bir bozukluga yol ac¢tigi ortaya
cikarilmistir. Bueti ve ark. (2008a) yaptig1 bir ¢alismada paryetal korteks, gorsel ve
isitsel uyaranlarin saniye alt1 zaman araliklarnm algisiyla iligkilendirilmistir.
Ferradez ve ark. (2003) yaptiklar1 bir ¢alismada bazal ganglia ve suplementer motor
alanin beyinde algilanan zamani tutan mekanizmalar1 i¢erdigini; frontal-paryetal agin
ise zaman algisina dahil olan dikkat ve bellek siirecleri ile ilgili olabilecegini
tartismistir. Prefrontal korteks daha c¢ok bellek siirecleri ile iliskilendirilirken,
paryetal korteks ise dikkat ve dikkatin yonlendirilmesi siireci ile iligskilendirilmistir.
Ferrandez ve ark. (2003) birlikte ¢alisan fronto-paryetal agin, zamansal bilginin
hazirlanmasi ve dikkatin hazirlanan bu bilgiye yonlendirilmesi ile ilgili olabilecegini

One stirmiistiir.
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Zaman algist ile ilgili siireglerde frontal korteks aktivitesi genellikle sag
tarafta bulunmaktadir. Ornegin, prefrontal korteksin zaman algisindaki gorevinin
arastirildigi TMS ¢alismalarindan birinde sag dorsolateral prefrontal kortekse yapilan
TMS uygulamasinin  zaman algist  bozuklugu olusturdugu gozlenirken,
kontralateraline uygulanan TMS herhangi bir farklilik olusturmamistir (Vallesi ve
ark., 2007). Benzer sekilde yapilan diger IMRG calismalarinda da zamanin
algilanmasmin saga lateralize fronto-paryetal bir aktivasyon olusturdugu bilgisi
dogrulanmistir (Bueti ve ark., 2008b; Ferrandez ve ark., 2003; Paus ve ark., 1998;
Pouthas ve ark., 2005) Ancak bizim ¢alismamizda ortaya c¢ikan aktivasyonlar

bilateraldir hatta sol taraftaki frontal ve parietal aktivasyonlar daha yaygimndir.

Cerebellum ve bazal ganglianin zaman algisiyla iliskili beyin bdlgeleri
oldugu, cesitli calismalarla aciga ¢ikarilmistir (Irvy ve Keele, 1989; Nichelli ve ark.,
1995; Malapani ve ark., 1998; Casini ve Irvy, 1999; Koch ve ark., 2007; Lee ve ark.,
2007). Nichelli ve ark. (1995), serebellar dejenerasyonun kisa zaman araliklarinda
bozukluk yarattigini sdylemistir. Koch ve ark. (2007) yaptigt TMS ¢alismasinda da
cerebelluma yapilan inhibitor TMS uygulamasinin kisa zaman araliklarinda sorun
olusturdugu gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda subkortikal aktivasyonlara zamanin
algilanma siirecindeki atim ya da sayma gorevi atfedilirken fronto-paryetal agin
zaman algisi ile iliskili bagka yliksek bilissel siireclerle ilgili olabilecegi tartisilmistir
(Paus ve ark., 1998; Ferrandez ve ark., 2003). Suplementer motor alan da literatiirde
zaman algisiyla siklikla iligkilendirilmis bir baska beyin bolgesidir. Jones ve
arkadaslarinin (2004) yaptig1 TMS ¢alismasinda, suplementer motor alana uygulanan
TMS’nin uzun zaman araliklarini yeniden zaman iiretme gorevinde bozukluga yol
actig1 ortaya ¢ikmistir. Caligmamizda benzer arastirmalarda gdsterilen cerebellum,
bazal ganglion ve suplementer motor alan aktivasyonlart mevcut degildi. Bu durum
kontrol durumunda da benzer alanlarin aktive olmasi ve zaman goérevinde kontrole
kiyasla bu bolgelerin aktivasyonu agisindan anlamli bir fark bulunmamas: ile

aciklanabilir.

Cerebellum ve bazal ganglia, milisaniyeler diizeyinde ¢ok karmasik motor

hareketleri ardisik bir sekilde ve uyum i¢inde yapmamizi saglayan beyin bolgeleridir
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ve suplementer motor alanla birlikte motor hareketlerin zamanlanmasinin yapildig:
her an aktive olmaktadir (Schubotz ve ark. 2000, Coull ve ark. 2008). Bulgularini i¢
saat modellerine uygulayan arastirmacilara gore, presuplementer motor alan ve bazal
ganglia saat mekanizmalari ile ilgili siireclere dahil olurken, anterior singulat korteks
dikkatin siirdiiriilmesi ve cevap siireclerine; sag prefrontal ve paryetal korteks ise
referans bellekten alinan zamansal bilgiyi giincelleme siireclerinde gorev almaktadir
(Pouthas ve ark., 2005). Ferradez ve ark. (2003) bazal ganglia ve suplementer motor
alanin beyinde algilanan zamani tutan mekanizmalar1 i¢erdigini; frontal-paryetal agin
ise zaman algisma dahil olan dikkat ve bellek siiregleri ile ilgili olabilecegini
tartismistir. Bu calismada prefrontal korteks daha ¢ok bellek siirecleri ile
iliskilendirilirken, paryetal korteks ise dikkat ve dikkatin yonlendirilmesi ile ilgili

olabilecegini 6ne siirtilmiistiir.

Bizim caligmamizda hem zaman gorevi hem de kontrol durumu sirasinda
katilimcilardan ayni motor islevleri miimkiin oldugunca kisa bir siire i¢inde
tamamlamalar1 beklenmisti. Her iki durumda da katilimcilar uyaran barin arkasindan
cikip tekrar gOriinlir hale gelir gelmez kisa bir siire iginde yanit vermek
zorundaydilar. Bu deneklere talimat verilmemesine ragmen her iki durumda da motor
zamanlamayla ilgili siireclerin islemesi sonucunu dogurmus olabilir. Buradan yola
cikarak, hem kontrol hem de zaman goérevi sirasinda benzer motor alanlar aktive
oldugu ve analiz temelde matematiksel olarak iki durum arasindaki aktivasyonlarin
birbirinden ¢ikartilmas1 seklinde yapildig1 i¢in cerebellum, bazal ganglia ve
suplementer motor alanlarda anlaml1 aktivasyon ¢ikmadigi diisiiniilebilir. Dolayisiyla
calismamizda ortaya ¢ikan fronto-parietal aktivasyonlar; fronto-parietal agin
zamansal bilgiyi islemlemedeki roliiniin iki durum veya olay arasinda gegen siireyi
tahmin etmede oldugu gibi gegen zamanin boyutuna dair algisal karar verme veya

algisal zamanlama siireglerinde daha etkin oldugu yorumu yapilabilir.

Zamansal bilginin {ist merkezlerce islendigi algisal siiregler ile 6grenme ve
bellek siireclerinde parietal ve frontal loblar1 iceren kortikal aglarin yanisira temporal
lobun da bu siireglerde rol oynadigi iyi bilinmektedir. Baz1 yazarlar tarafindan,

ozellikle farkli duyusal siire¢ler arasindaki gecen siireye ait bilginin posterior parietal
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korteks, superior temporal sulcus ve dorsal medial superior temporal alanlarda
entegre edildigi belirtilmektedir. (Fetsch ve ark. 2012). Superior temporal gyrus’un
bir PET c¢alismasinda daha ¢ok isitsel uyaranlarin verildigi ve zamansal
islemlemenin de gorev siirecine dahil oldugu deney gorevlerinde aktive oldugu
gosterilmigtir (Zatorre ve ark., 1996). Benzer sekilde Rao ve ark. (1997) yaptiklar1
bir IMRG c¢alismasinda parmak vuru deneyini isitsel ipucu esliginde
gerceklestirilmesini sagladiklar1 deneklerde cerebellum, suplementer motor alan ve
inferior frontal gyrus’un yanisira superior temporal gyrus’ta da aktivasyon oldugunu
gostermislerdir. Ferrandez ve ark. (2003) yaptigi IMRG ¢aligmasinda gorsel
uyaranlar kullanilarak zaman algis1 arastirilmis ve katilimcilardan gorsel uyaranlarin
parlaklik siddeti ve siiresinin uzunlugu hakkinda karar vermeleri istenmistir.
Katilimcilar gorsel uyaranlarin siliresinin uzunlugunu algilarken; bazal ganglia,
suplementer motor alan ve fronto-parietal ag aktivasyonu yanisira temporal korteks
aktivasyonu da ortaya ¢ikmistir. Bizim ¢aligmamizda gelistirdigimiz deney dizayni
isitsel herhangi bir test veya ipucu igcermiyordu. Sunulan g¢alismada, Ferrandez
grubunun ¢alismasinda oldugu gibi, sadece gorsel uyaranlar ile zaman algis1 tayini
gerektiren bir gorev sirasinda saglikli bireylerde ortaya ¢ikan superior temporal gyrus
aktivasyonu bu bdlgenin zaman algisinda etkin olarak gorev yapan bir kortikal

merkez olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.2. Saghkh Bireylerde Odiil Sistemi

Odiiliin etkili davranisi kolaylastirdig1 ve ogrenmeyi tesvik ettigi iyi
bilinmektedir. Motivasyonu artrmak amaciyla deney dizaynina dahil edildigi
goriintilleme ¢aligmalarinda 6diiliin deneklerin davranis performanslarinda artisi
saglamas1 sik goriilen bir durumdur (Ernst ve ark., 2004; Kirsch ve ark., 2003;
Knutson ve Cooper, 2005; Schott ve ark., 2008; O’Doherty ve ark., 2008; Wittmann
ve ark, 2005; Zald ve ark., 2004. Bizim calismamizin sonuglarma gore 6diil ana
etkisi dogruluk yiizdeleri agisindan anlamli degildi (p>0,05) ancak reaksiyon
zamanlar1 i¢in anlamliydi. Reaksiyon zamanlar1 6diillii oturumda, 6diilsiiz oturuma
gore anlamli derecede daha kisaydi (p<0.001). Bu durum o6diiliin denekleri deneyi
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daha hizli yapmak icin tesvik edici giici oldugunu diisiindiirmektedir. Her iki
davranig parametrelerinde 0diil ve verilen gorev arasinda anlamli etkilesim
bulunmamaktaydi (p>0,05). Beklenen 6dillii oturumda dogruluk yilizdelerinin de
anlamli olarak daha iyi olmasi idi. Tiim deney sonucunda ortalama skorlar1t %60’in
iizerinde olan denekler MR ¢ekimine alind1 ve davranig verileri incelendi. Ancak tek
tek oturumlara bakildiginda, 3 denek tarafindan bazi oturumlar1 tam dogrulukla, bazi
oturumlar1 ise %60’dan daha az dogrulukla yapildigi gozlemlendi. Bu denekler
ozellikle 6dillii oturumlarda heyecanlanip, tuslara birden fazla bastiklarini ifade
ettiler. Bu durum da onlarin performans verilerinin yanlis olarak kaydedilmis
olmasia neden olabilir. Ayrica deneklerin sayisinin az olmasi, bazi deneklerin bir
oturumu tam dogrulukla, ancak diger oturumlar1 %60°n altinda dogrulukla yapmas1
neden 6diillii ve 6diilstiz oturumlarda dogruluk yiizdesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigin1 agiklayabilir. Reaksiyon zamanlarmin 6diillii oturumda
daha kisa olmasi deneklerin bu oturumda daha c¢abuk cevap verdiklerini
gostermektedir. Bu da bekledigimiz bir durumdu. Bununla birlikte kontrol
durumunda deneklerin daha ge¢ cevap vermesi de beklenen bir durumdu ¢iinkii
katilimcilar kutucugun renginin degistigine ancak kutuyu gordiikten sonra karar
verdiler. Ancak zaman algis1 gorevinde gegcen zamani daha kutucuk goriilmeden
degerlendirme sansina sahiptiler. Calismamizda gergeklestirdigimiz FMRG analizi
sonucuna gore saglikli bireylerde 6diil ana etkisi esas olarak sol nucleus caudatus’ta
anlamli aktivite artis1 gdstermistir. Sol nucleus caudatus’ta gergeklestirilen ROI
analizi sonucunda da saglikli bireylerde 6diill ana etkisinin anlamli aktivasyon
gosterdigi voksel kiimelerindeki sinyallerin 6diillii oturumlarda 6diilsiiz oturumlara

gore anlamli derecede artis gosterdigi goriilmiistiir.

Son c¢alismalar 6diil sistemi i¢cinde anatomik olarak tanimlanabilecek bir
kortiko-bazal ganglion devresi oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle son yillarda
yapilan goriintiileme caligmalarinda klasik olarak o6diil sistemi ile iliskili oldugu
bilinen ventral tegmental alan ve nucleus accumbens gibi dopaminerjik yolaklar1
iceren beyin bdlgelerinin yanisira; ventromedial prefrontal korteks (orbitofrontal ve
medial prefrontal bolgeler), anterior cingulate, amigdala, hipokampus, talamus,
striatum gibi bolgelerin de 6diil sistemi i¢ine dahil oldugu gdsterilmistir (Ernst ve
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ark., 2004; Kirsch ve ark., 2003; O’Doherty ve ark., 2002; Wittmann ve ark., 2005).
Gegmiste yapilan bazi ¢alismalar nucleus caudatus ve anterior singulat korteksin
ozellikle 6diil ile ilgili davranigsal belirgin olaylarm igslemlenmesinde rolii oldugunu
ve birbirleriyle etkilesim halinde calisarak disardan gelen pek c¢ok belirgin uyari
arasindan igslemlenecek uyarinin dnceligini belirlemeye yardimei olup, sonug olarak
yapilmas1 oncelikli eylemlerin se¢ilmesini saglayan bir ndral istasyon olarak gorev
yapabileceklerini vurgulamaktadir (Davidson ve ark., 2004; Downar ve ark. 2002;
Seeley ve ark., 2007; Zink ve ark., 2006). Krebs ve ark. (2012) dikkatle iliskili gorev
yaparken deneklerin 0odilli gorevlerde, 0Odiilsiiz gorevlere gore en belirgin
aktivasyon farkini sag ve sol nucleus caudatus’un bas kisminda (bilateral caput
nuclei caudati) bulmuslardir. Arastrmacilarin 6diil ana etkisini gosterdikleri diger
bolgeler arasinda thalamus, ventral striatum, inferior frontal gyrus, nucleus
caudatus’un gdvdesi (corpus nuclei caudati), ventral tegmental alan/substantia nigra,

posterior cingulat korteks ve intraparietal sulcus bulunmaktaydi (Krebs ve ark.,

2012).

Bizim ¢alismamizda oldugu gibi o6diillerin oturum boyunca blok dizayn
seklinde verildigi baska bir ¢alismada 6diil ana etkisi sol nucleus caudatus, sag
inferior parietal lobul, sol superior ve middle ile sag inferior temporal gyrus, sag
parahipokampal gyrus, sag anterior ve mid-cingulat korteks ve sol anterior insula’y1
kapsayan yaygin bir alanda gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada nucleus caudatus’un
ozellikle katilimcilarin onceden 6diil alacaklarmi ipucu olarak gordiikleri andan
itibaren aktive oldugunu belirtmislerdir (Hu ve ark., 2013). Beyinde bu kadar ¢ok
alanin dahil oldugu belirtilen 6diil sisteminde bizim ¢alismamizin sonuglar1 6diilli
oturumlarda ve denekler 6diil aldig1 sirada, yani deneyi dogru bir sekilde yaptiklar
zaman, sadece sol nucleus caudatus’da belirgin aktivasyon artist oldugu
gosterilmistir. Bu farkliligin nedeni verilen gorevin zorluk derecesi, denek sayisi,
odiil miktari, analiz sirasinda secilen esik degeri gibi pek cok etmenden etkilenebilir.
Haruno ve ark. (2004), yaptiklari FMRG ¢alismasinda olasilik hesabiyla gorev
durumundaki zorluk derecesinin degistigi ve katilimcilarin  kisa vadeli odiil ile
iliskilendirildigi bir deney gorevinde Ogrenme davranisi ile nucleus cauatus’taki
aktivite artig1 arasinda anlamli bir iliski buldular. Bu durum, nucleus caudatus’un
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odiil temelli 6grenmeden sorumlu ana bolge oldugunu disiindiirmektedir. Bizim
calismamizda ortaya ¢ikan benzer bulgu 0Ozellikle sol nucleus caudatusun o6diil

sisteminde merkezi bir 6neme sahip oldugunu desteklemektedir.

4.3. Saghkh Bireylerde Zaman Algis1 Odiil Sistemi Tliskisi

Saglikl1 bireylerde yaptigimiz IMRG analizi sonucunda sol insula ve bilateral
posterior cingulat kortekste 6diil ve zaman arasinda anlaml etkilesim goriilmiistiir
(p<0.01). Bu bolgelerde yapilan ROI analizi sonucu da saglikli bireylerde zaman
gorevi sirasinda beyinde posterior singulat korteks ve sol insula gibi bazi bolgelerin
odil etkisi altinda daha fazla aktive oldugunu desteklemektedir. Zaman algisiyla
iliskisi rapor edilen bu beyin bdlgelerinde 6diil ile artmis aktivasyon “saglikli
bireylerde odiillendirme zaman algisinin ¢oziiniirliigiinii artiracaktir” hipotezimizi

destekleyebilir.

Insular korteksin zaman algisma etkisi 6zellikle son yillarda tartisilan bir
konudur. Bircok IMRG calismasmda insular korteks aktivitesi bulunsa da, bunun
nedenlerine dair tartisma genellikle yapilmamaktadir (Wittmann ve ark., 2010).
Insular korteks limbik sistemin bir parcasi olup duygularla ve viicut farkindahig ile
iligkilidir. Son yillarda insular korteksi i¢ine alan farkli bir zaman algis1 modeli
ortaya atilmistir. Modele gore viicut farkindaligi igsel bir ipucu gorevi gorerek,
saniye alt1 ve saniye iistlinde zaman algilamasmin temelini olusturmaktadir. Bu
nedenle anterior insular korteks, insanda zamanin farkindaliginin beyinde temsil
edildigi kortikal bolgedir. Model, zaman algisin1 kisinin 6znel 6zelliklerine bagl
olarak agiklamaktadir (Craig, 2009). Yapilan bir ¢aliymada, zaman araligin1 yeniden
tiretme gorevinde insular korteks aktivitesi goriilmiistiir. Buradan hareketle yazarlar,
viicuttaki fizyolojik degisimlerin zaman algimizi degistirdigini ve insulanin zaman
algisiyla iligkili oldugu fikrini ortaya atmiglardir (Wittmann ve ark., 2010). Kisinin
viicudunun fizyolojik durumunun farkinda olmasi (kalp ritmi ve solunum sayis1 gibi)
kisinin gilincel uyarilar1 algilamasi i¢in gecen zamanin da farkinda olmasmi

saglayabilir; dolayisiyla insula’nin zaman algis1 ile iligkili oldugunu diisiinmek
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miimkiindiir. Tomasi ve ark. (2015) yaptiklar1 bir IMRG calismasinda insula ve
nucleus accumbens’in cevap vermede zamansal hassasiyet ayarmin yapilmasi ile
iligkili olabilecegini sOylemislerdir. Camara ve ark. (2009) katilimcilara 6diil
kazanmanin ve kaybetmenin dahil oldugu bir deney gorevi sirasinda yaptiklari
IMRG ¢alismasinda, insula ve ventral striatum’un esit derecede aktive oldugunu ve
bu iki bolge arasinda islevsel bir baglantisallik (konnektivite) oldugunu gdosterdiler.
Ancak bazi arastirmacilar (Morris ve ark., 1999; Phillips ve ark., 1998) insulanin
temel olarak negatif olaylarm islemlenmesinde rolii oldugunu belirtmektedirler.
Baska arastirmacilar insula’nin 6zellikle 6n boliimiiniin 6diille iliskili bir belirsizlik
oldugu zaman (Contreras ve ark., 2007) veya risk alindigi zaman (Kuhnen ve
Knutson, 2005) aktive oldugunu gostermislerdir. Aslinda sonug agisindan belirsiz bir
durum oldugu zaman, o davranigs gergeklestirildiginde olusabilecek riskleri
degerlendirmek ve 6diil almanin olasiligini tahmin ettiktikten sonra son karari
vermek gerekir (Preuschoff ve Bossaerts, 2007). Bu goriis 6zellikle madde
bagimlilar1 {izerinde yapilan IMRG ¢alismalarinda dogrulanmis ve madde
yoksunlugunda insular korteks aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir (Contreras ve

ark., 2007; Wang ve ark., 1999).

Anatomik olarak insular korteksin 6diil ve karar verme siire¢leri ile iligkili
olan orbitofrontal korteks, anterior cingulat korteks, nucleus accumbens ve amygdala
gibi pek cok beyin bolgesi ile karsilikli baglantilar1 bulunmaktadir (Reynolds and
Zahm, 2005). Bu baglantilar1 sayesinde insula hem viicuttan gelen fizyolojik hem de
emosyonel uyarilar1 entegre ederek, bu bilgileri orbitofrontal korteks ile anterior
cingulat kortekse aktaran, ayni zamanda amygdala ve nucleus accumbens gibi odiille
iliskili olan limbik sistem yapilarina aktaran bir istasyon gibi ¢aligmaktadir (Camara
ve ark., 2009). Sunulan c¢alismada ortaya ¢ikan zaman algis1 ve 6diil etkilesimi
insula’nin zaman algis1 ve motivasyonla ilgili beyin bdlgelerinin ¢alismasinda

biitiinlestirici bir rolii oldugunu diisiindtirmektedir.

Caliymamizda sol insula’nin yanisira posterior cingulate kortekste de zaman
gorevi ve 0dil arasinda etkilesim oldugunu gordiik. Oysa, literatiirde 6diil sistemi
icine daha cok anterior cingulat korteks dahil edilmektedir. Posterior cingulat
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korteksin 6diil sisteminde; anterior insula ve posterior parietal korteks ile ayr1 bir ag
icinde olmak iizere, Ozellikle daha az eforla daha c¢ok 6diill kazanimi saglama
stratejisi gelistirirken aktive oldugunu iddia eden yazarlar bulunmaktadir (Small ve
ark., 2003a). Small ve arkadaslar1 (2003b) dikkat ve motivasyon ile ilgili yaptiklar1
bir bagka calismada, deneklere bir ipucuyla uyarinin ¢ikacagi yon dogru, yanlis veya
herhangi bir yon olarak gosterilmis ve katilimcilarda ipucu ile uyaranin yoniiniin
dogru bir sekilde eslestigi zaman posterior cingulat korteks ve medial frontal gyrus’ta
aktivasyon artis1 oldugunu belirtmislerdir. Dolayisiyla bu iki alanin dikkat ve
motivasyon arasinda noronal bir arayiiz olusturdugunu 6nermislerdir. Maymunlarda
yapilan ve odiiliin goz hareketleriyle iligskilendiriligi bir baska ¢aligmada, posterior
cingulat korteksin tahmin edilen zamanda ve tahmin edilen yerdeki oOdiile goz
hareketlerinin yonlendirildigi zaman aktive oldugunu belirtmislerdir (McCoy ve ark.,
2003). Tim bu g¢alismalar ve tez ¢alismasinda anlamli ¢ikan etkilesim 1s18inda,
posterior cingulat korteksin 6diil kazanmada dikkat yonelimi ve zamanlama ile ilgili
stratejik planlarin yapilmasi ve o6diil beklentisinin yiliksek oldugu durumlarin

davranisa aktarilmasi asamasinda stratejik bir rolii olabilecegi yorumu yapilabilir.

4.4. Hasta Grubunun Saghkh Bireylerden Davramssal Sonuclar ve IMRG
Analizi Acisindan Farkhhiklar:

Zaman Goérevinde Hastalarin Basarisizligi

Calismamizin davranigsal sonuglar1 grup (hasta-kontrol) x 6diil (var-yok) x
gorev (zaman-kontrol) seklinde analiz edildiginde grup ve gorev etkilesimi anlamli
bulunmustur. Zaman gorevi srasindaki dogruluk yiizdeleri saglikli ve hasta grup
arasinda karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark oldugu goriildi
(p<0.01). Dogruluk yiizdeleri acismmdan her iki grup arasinda bu belirgin fark
bulunmaktayken, reaksiyon zamanlar1 agisindan anlamli bir fark veya etkilesim
yoktu (p>0,05). Bu sonuglar degerlendirildiginde hastalarm zaman gorevinde saglikl
bireylere gore ¢ok daha basarisiz oldugu goriilmektedir ki, bu durum hipotezimizle
uyusmaktadir.
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Hasta Grubuna Ozgii Gériintiileme Verileri

Calismamizda MDB olan bireylerde zaman ana etkisi sag intraparietal
sulcus’u da igine alan sag inferior parietal lobule aktivitesi gostermistir. Ayn1 bolge
saglikli bireylerde zaman gorevi sirasinda aktive olmustur. Yapilan ROI analizi ile
inferior parietal lobule’de goriilen aktivasyonlarm zaman gorevine ait oldugu
goriilmiistiir. Burada dikkati ¢ceken bagka bir nokta zaman gorevi sirasinda aktive
olan inferior parietal lobule’deki yiizde sinyal degisikliginin 6dilli ve Odiilsiiz
oturumda benzerlik gostermesidir. Yani 6diil almak zaman goérevi sirasinda daha
fazla aktivasyona neden olmamustir. Yine hasta bireylerde 06diil almak sol
parahipokampal gyrus’da anlamli aktivite artisma neden olmustur. Onceki
calismalarla parahipokampal gyrus’un 6diil sistemi i¢inde yer alan bir beyin bolgesi
oldugu bilinmektedir (Ernst ve ark., 2004; Kirsch ve ark., 2003; Haber ve ark., 2010;
O’Doherty ve ark., 2002; Wittmann ve ark., 2005). Dolayisiyla bu bulgu literatiir ile
uyumludur. MDB olan hastalarda ayrica sag insula, sag parahipokampal gyrus, sag
fusiform gyrus ve cerebellum’da (posterior lob ve pyramis vermis ¢evresinde olmak
iizere) 0diil ve zaman arasinda anlaml etkilesim goriilmiistiir. Bu bolgelerde yapilan
ROI analizi sonucunda Odiillii oturumda zaman gorevi sirasindaki aktivasyon
artisginin - 6dilstiz oturuma gore anlamli derecede daha fazla oranda oldugu
goriilmiistlir. Bu istatistiksel olarak anlamli bulgular zaman goérevi sirasinda beyinde
bazi bolgelerin odiil etkisi altinda daha fazla aktive oldugunu diisiindiirmektedir.
Odiil almak hastalarda da beklenenin aksine, saglikli bireylerde oldugu gibi zaman
gorevi sirasinda bazi bolgelerde daha fazla aktivasyona sebep olmustur. Ancak

bulgular sagliklilardan farkli beyin bolgelerini isaret etmektedir.

Giiniimiizde, depresyonu da i¢ine alan affektif bozukluklarda zaman algisi ile
ilgili yapilan calismalar daha c¢ok ankete veya gozleme dayanmakta, az sayida
deneysel caligma bulunmaktadir. Bununla birlikte, yapilan deneysel galigmalardan
elde edilen bulgular cesitlilik gostermekte ve birbiriyle de celismektedir (Msefti ve
ark., 2012). Bu durum hastaligin heterojenitesinden kaynaklaniyor olabilir. Bazi

caligmalara klinik olarak major depresyon tanist almig hastalar dahil edilirken, bazi
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calismalarda Beck Depresyon Envanterine gore depresyonu oldugu ifade edilen
ogrenciler secilmistir. Gec¢miste yapilan pek c¢ok calismada ¢esitli diizeyde
depresyonu olan hastalarda zaman aralig1 tahmini ile ilgili yapilan deneylerin sonucu
birbirleriyle ¢elismektedir. Ornegin baz1 arastrmacilar tarafindan yaptiklari
caligmalar sonucu katilimcilarin zaman algisinda bozukluk goézlenmemistir (Bech,
1975; Hawkins ve ark., 1988; Kitamura ve Kumar, 1984; Wyrick ve Wyrick, 1977).
Kontrol grubunun da dahil edildigi bu deneysel ¢alismalardan birisinde hastalarin 2
dakikalik zaman araligin1 kontrole gore daha uzun gectigini seklinde algiladiklar:
gosterilmis ancak bu farkin bir zamanlama probleminden ¢ok, hastalarin bu kadar
uzun sliren bir gorevi yapmak i¢in yeterince motivasyon gostermediklerinden
kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir (Wyrick ve Wyrick, 1977). Bunun aksine
zaman araligi algismin affektif bozukluklarda degistigini gosteren caligmalar da
bulunmaktadir (Bschor ve ark., 2004; Gil ve Droit-Volet, 2009; Grinker ve ark,
1973; Msetfi ve ark., 2012; Rammsayer, 1990; Sévigny ve ark., 2003). Bu
calismalardan bir kisminda depresyon hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda
saniyeler-alt1 zamanlamada anlamli bir fark bulunmamigken, saniyeler-iistii
zamanlamada zaman algisinda anlamli bozulma bulunmustur (Sévigny ve ark., 2003;
Gil ve Droit-Volet, 2009; Msetfi ve ark., 2012). Bschor ve ark. (2004) yaptiklar1 bir
arastirmada major depresif bozuklugu ve bipolar bozuklugu olan bireylerde zaman
algisii saglikli kontrollerle kiyaslamiglar ve her iki hasta grubunda kontrole gore
farkliklik bulmuslardir. Calismanin sonuglarina gore 90 saniyelik zaman {iretme
gorevinde depresyon hastalar1 kontrole gore belirgin olarak silireyi daha fazla
irettikleri, zaman tahmini gorevinde ise Ozellikle 109 saniyelik gorevde siireyi
normalden daha uzun algiladiklar1 gdsterilmistir. Ancak 8 sn ya da 43 sn gibi daha
kisa siireli zaman gorevinde gruplar arasinda anlamli bir fark gériilmemistir (Bschor
ve ark., 2004). Bu c¢alismalardan sonra akla gelen soru ise acaba depresyon
hastalarinda zaman algisinin saniyeler-alt1 degil de saniyeler-iistii zamanlamada mi

degistigidir.

Giliniimiiz literatiirlinde saniyeler-alt1 ve saniyeler-listii zamani algilamanin
farkli mekanizmalarla yiiriitiildiigline dair yeterince kanit bulunmaktadir (Lewis ve
Miall, 2003; Lewis ve Miall, 2006). Bizim ¢alismamiz saniyeler-dakikalar diizeyinde
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zaman algisinin, baska bir deyisle zaman araligi tayinin yapildigi bir gorev
icermekteydi. Kisa zaman araliklarmin iglemlenmesi otomatik olarak yapilirken,
uzun siirelerin islemlenmesi icin dikkat gerektiren mekanizmalara ihtiya¢ vardir.
Ornegin, uzun zaman araliklarryla yapilan deneylerde katilimcinin bir yandan gecen
zamant isleyen bellek mekanizmalariyla aklinda tutumasi gerekirken, diger bir
yandan da uyaranm gosterildigi stire boyunca dikkatini gecen zamana odaklamaya
devam etmesi gerekmektedir. Depresyonlu hastalarin dikkatlerinde de kusur oldugu
iyl bilinmektedir (Sadock, 2005; Gualteri, 2006). Bu sonuglarla uyumlu olacak
sekilde, depresyon hastalarinda yapilan noérogdriintiileme ¢aligmalarinda dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK) gibi dikkat kontrolii ile ilgili olan prefrontal korteks
bolgesinde hem yapisal hem de fonsiyonel bozukluk oldugu gosterilmistir (Rogers ve
ark., 2004; Holmes ve Pizzagalli, 2008; Price ve Drevets, 2010). Bu g¢alismalarda
depresyon hastalarinin  Ozellikle uzun zaman araliklarina dikkatlerini
yonlendirmelerinde kusur oldugu belirtilmistir. I¢ saat modeline gore, dikkatin baska
bir yone aktarildig1 zaman, depresyon hastalarinda saglikl kisilerle kiyaslandiginda,
pacemaker’dan akiimiilatore daha fazla sayida zaman birimi aktarildigr yorumu
yapilabilir. Bu modele gore, normalden daha fazla zaman birimi kaydedilmesi,
zamanin oldugundan daha uzun algilanmasina yol acar. Bu da depresyonlu kisilerde

i¢ saatinden normalden daha yavas ¢alistig1 anlamina gelebilir (Rammsayer, 1990).

MDB ve Saglhikli Grubunun Gortintiileme Verilerinin Ortak Analizi

Calismamizda hasta ve saglikli grup goriintiileme verileri, davranig
verilerinde oldugu gibi grup — odiil — gorev faktorleri agisindan ANOVA analizine
tabii tutuldugunda, 6diil ana etkisi sag middle orbitofrontal gyrus ile sag middle
temporal gyrus aktivitesinde artig gostermistir. Middle temporal gyrus 6diil
sisteminde yer alan bir bolge olarak gosterilmese de orbitofrontal gyrus’un 6diil
sisteminde 6nemli rol oynadigin1 gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir (Ernst ve ark.,
2004; Kirsch ve ark., 2003; O’Doherty ve ark., 2002; Wittmann ve ark., 2005).
Insanlarda da yapilan norogoriintileme galismalar1 orbitofrontal korteksin yiyecek,
koku ve para gibi 6diil degeri olan cesitli uyaranlar karsisinda aktive oldugunu

gostermistir (Elliot ve ark., 2003; Gottfried ve ark., 2002; O’Doherty ve ark., 2001;
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Small ve ark., 2003). O’Doherty ve ark. (2001) medial orbitofrontal korteksteki
aktivitenin biliylikligliniin kazanilan ya da kaybedilen para miktar1 ile iligkili
oldugunu belirtmektedir. Para kaybedildigi durumlarda orbitofrontal korteks deaktive
olmaktadir. Orbitofrontal kortekste ceza sirasinda da aktivasyon azalmasi
gorilmiistiir (Delgado ve ark. 2000). Baska bir ¢alismada hem medial orbitofrontal
korteksteki hem de nucleus accumbens’teki aktivitenin azalmasinin elde edilecek
negatif sonugla iligskili oldugu gosterilmistir (Tom ve ark., 2007). Cohen ve
arkadaslar1 (2008) ise amygdala ve orbitofrontal korteks arasinda islevsel bir
baglantisallik oldugunu ve orbitofrontal korteksin 6zellikle deneyimlenen negatif
olaylardan yapilan ¢ikarimla benzer durumlarin olusmamasi i¢in davranis degisikligi
gelistirilmesinde rolii olabilecegi yorumunu yapmislardir. Dolayisiyla orbitofrontal
korteksteki aktivasyonlarin dogrudan 6diil kazanimi ile ilgili oldugu sdylenebilir.
Calismamizin bu sonucu literatiirdeki bilgilerle uyumlu bir sekilde deneklerimizin
para odiilii karsisinda orbitofrontal kortekslerini aktive ettigini gostermistir. Dahas1
calismamizda ozellikle odiillii oturumlarda zaman gorevi smrasinda aktive olan
orbitofrontal gyrus’un kontrol durumundaki aktivasyonu agisindan odiillii ve odiilsiiz
oturumlar arasinda bir fark bulunmamaktaydi. Ayrica ¢alismamizda, hastalarin
deneyleri sadece dogru yaptiklar1 andaki islevsel goriintiileri analize tabi tutulmustur.
Baska bir deyisle hastalarin 6diillii oturumlarda, 6diil kazandiklar1 sirada olusan
beyin aktiviteleri degerlendirilmistir. Bunun sonucunda orbitofrontal gyrus’un
Ozellikle zaman algis1 gorevi sirasinda odiilden etkilenerek daha etkin bir sekilde

aktive oldugu yorumu da yapilabilir.

Calismamizda yine iki grup birlikte degerlendirildiginde zaman gorevinin
anlaml1 olarak aktivasyon gosterdigi bolge sag inferior parietal lobul olarak tespit
edilmistir. Bu bolge iki grup ayr1 ayri ele alindiginda da aktive olan tek bolgedir.
Dolayisiyla zaman algisinda MDB olan hastalarda dahi islevi siiren merkezi bir yere

sahip oldugu sdylenebilir.

Calismamizin diger bulgularina gore hasta ve saglikli gruplar arasinda zaman
gorevinde anlamli aktivasyon farkliliklar1 sag middle frontal gyrus ile sag anterior

cingulat kortekste goriilmiistiir. Sag middle frontal gyrus’u da i¢ine alan dorsolateral
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prefrontal korteksin genel olarak yiiriitiicii islevler 6zelde de zaman algisindaki
roliine dair bulgular vardir (Alexander ve ark., 2005; Bueti ve ark., 2008a; Bueti ve
ark., 2008b; Casini ve Irvy, 1999; Jones ve ark., 2004; Kagerer ve ark., 2002; Koch
ve ark., 2007; Vallesi ve ark., 2007; Paus ve ark., 1998; Pouthas ve ark., 2005;
Wittmann ve ark., 2010). Anterior cingulat korteksin ise motive davranislarin
gerceklestirilmesinde kritik 6neme sahip oldugu iyi bilinmektedir (Bonelli ve
Cumming 2002; Tekin ve Cummings, 2002). Caligmamizda yapilan ROI analizi
sonucunda aktive olan bu bdlgeler arasinda grup etkisi acisindan anlamli fark
bulunmaktaydi. Hasta bireyler zaman gorevi sirasinda bu bdlgeleri neredeyse hig
aktive edemezken (ortalama yiizde sinyal degisikligi: % 0) saglikli bireyler aktive
ediyordu. Dolayisiyla depresyon hastalarinda dorsolateral ve anterior singulat ndral
devrelerde bir sag middle frontal gyrus ve sag anterior cingulat gyrus’larinda saglikli
hastalara gore fonksiyonel degisiklik oldugu yorumu yapailabilir. Literatiirde MDB ile
ilgili ortaya atilan modeller temelini frontal korteks ile limbik sistem yapilarinda
veya birbirleriyle olan baglantilarda olan kusur {izerine kurmaktadirlar (Canli ve ark.,
2005; Costafreda ve ark., 2009; Hamilton ve ark., 2012; Mayberg ve ark., 1997). Bu
yapilar arasinda anahtar role sahip olanlarin anterior singulat korteks ve amygdala
oldugu gosterilmistir. Anterior singulat korteksin medial prefrontal korteks,
orbitofrontal korteks, medial temporal lob ve singulat korteksin diger boliimleriyle
cok giiclii aksonal baglantilarin oldugu 1yi bilinmektedir (Freedman ve ark., 2000;
Gutman ve ark., 2009; Snell, 2014). Bu yap1 ve baglantilar depresyon hastalarinda
kusurlu olan 6grenme, bellek, motivasyon ve 6diil davranist agisindan merkezi role

sahiptirler (Drevets ve ark., 2008)

Calismamizin bulgular1 hasta ve saglikli gruplar arasinda 6diil ve gorevin
birlikte etkilesim gosterdigi beyin bolgeleri arasinda sol middle ve inferior frontal
gyrus oldugunu ve bu aktivasyonun orbitofrontal gyrus’a kadar uzandigini
gostermektedir. Orbitofrontal korteksin limbik sistemler araciligiyla diizenlenen
emosyonel bilgileri davranisa yansittig1 ve strese karsi tirettigimiz cevaptan sorumlu
oldugu diger ¢aligmalarda gosterilmistir (Bonelli ve Cumming 2002; Tekin ve
Cummings, 2002). MDB olan hastalarda yapilan postmortem ¢aligmalarda prefrontal
ve orbitofrontal kortekste glial hiicre sayis1 ve biiyiikliiklerinde azalma bulundugu
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gosterilmistir (Sadock ve ark., 2005; Ozer, 2007). Yapisal ndrogoriintiileme
caligmalarinda da frontal korteksin genel hacminde azalma oldugunu belirten
arastirmacilar da bulunmaktadir (Bremner ve ark., 2002; Soares ve Mann, 1997).
Orbitofrontal  korteksin  depresyon hastalarinda kusurlu ¢alistigi  islevsel
ndrogoriintiilleme caligsmalar1 ile de destek bulmustur (Beauregard ve ark., 1998;
Drevets, 2000; Keightley ve ark., 2003). Ornegin, Lawrence ve arkadaslar1 (2004)
cesitli yiiz ifadeleri gosterdikleri saglikli kontrol, bipolar bozuklugu ve MDB olan
hastalarda yaptiklari IMRG calismasinda depresyon hastalarinin dorsolateral
prefrontal korteks ve orbitofrontal korteksi igeren beyin bolgelerinde iizgiin yiiz
disinda ifadesi disinda tiim yiiz ifadelerinde azalmis noronal aktivite oldugunu
gostermislerdir. Baska bir IMRG ¢alismasinda deney gorevini yaparken elestiriye
maruz tutulan depresyon hastalarinda dorsolateral prefrontal kortekslerindeki

aktivasyonun azaldig1 gosterilmistir (Hooley ve ark., 2005).

Depresyon hastalarmin 6zellikle orbitofrontal ve medial prefrontal korteks
bolgelerinde yapisal veya fonksiyonel olarak goriilen degisikliklerin semptomlarinin
altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar1 agiklayabilecegi belirtilmektedir
(Drevets, 2000; Krishnan, 1999; Lacerda ve ark., 2004; Soares ve Mann, 1997). Bu
degisiklikler depresyon hastalarinda neden yiiriitiicii ve duyusal islevlerin bozuk
oldugunu agiklamaya katkida bulunmaktadir (Wang ve ark., 2008). Calismamizda
yaptigimiz analiz sonuglarina gore 6zellikle middle frontal gyrus, orbitofrontal gyrus
ve anterior cingulat korteksteki zaman goérevi ve odiile cevaben olusan beyin
aktivasyonlar1 agisindan saglikli bireyler ile hastalar arasinda bulunan anlamh
farkliliklar hastalarin 6zellikle middle frontal korteksi kapsayan dorsolateral
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks ve anterior cingulat korteks gibi beyin

bolgelerinde kusur olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.5. Hasta Grubun Saghkh Bireylerden DTG Analizi A¢isindan Farkhhiklar

MDB olan hastalarda 6zellikle orta hatta bulunan frontal beyin bdlgelerinde

(anterior cingulat korteks, medial orbitofrontal korteks, dorsomedial prefrontal
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korteks) yapisal kusurlarin oldugu gosterilmistir. Bu frontal kortikal bolgeleri
subkortikal bolgelere baglayan devrelerde bulunan anormalliklerin depresyonun
ndrobiyolojisi i¢cinde yer aldigini, dolayistyla depresyonun beyaz cevher yapilari
arasinda bulunan bir “diskonneksiyon sendromu” oldugu bildirilmektedir
(Korgaonkar ve ark., 2014; Sexton ve ark., 2009). MDB olan hastalarin beyaz cevher
yollarinda meydana gelen FA bozukluklar bu hastaligin patofizyolojisinin altinda
yatan mikro-yapisal degisikleri yansitmaktadir ve beyaz cevher yollarinda meydana
gelen yapisal degisiklikleri anlamamizda kullanilacak en elverisli yontem difiizyon

tensor gorlintiillemedir (Murphy ve Frodl, 2011).

Biz de ¢alisgmamizda 6zellikle zaman algis1 ve 6diil sistemi agisindan MDB
hastalar1 ile saglikli kisiler arasinda hangi beyin bdlgelerinin baglantilar1 arasinda
farklilik bulundugunu arastirmayr amaglamistik. Saglikli bireylerde aktivasyon
gosteren beyin bolgelerine en yakin beyaz cevher alanlarin1 ROI olarak degerlendirip
her iki grubun bu bodlgelerdeki ¢ogu beyaz cevher baglantilari agisindan yapisal
farkliliklarinm oldugunu gérmemiz, IMRG bulgularimizi desteklemistir. Literatiirde
bildigimiz kadariyla depresyon hastalarinda zaman algisina dahil olan beyin
bolgelerindeki  degisiklikleri DTG  yontemi ile arastran bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Olvet ve ark. (2015) 139 MDB olan hastay1 dahil ettikleri ¢calismalarinda 4
farkli yontemle analiz ettikleri DTG tizerinde inceledikleri beyaz cevher yolaklarinda
hasta ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark olmadigini gostermislerdir. Halbuki
ayni aragtirmacilar MDB olan hastalarda daha dnce yaptiklar1 baska bir arastirmada
cesitli frontal bolge yapilarinin FA degerlerinde saglikli kontrollere gére anlamli fark
bulundugunu bildirmislerdir (Olvet ve ark., 2014). Yazarlar bu farkliligin kontrol
grubundan kaynaklaniyor olabilecegini belirtip, yas faktorii her ne kadar bir
kovaryans olarak analize dahil edilse de, dnceki ¢aligmalarinda segtikleri kontrol
grubunda bulunan bireylerin yaslarinin hasta gruba gére anlamli derecede daha geng

oldugunu ifade etmislerdir.
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Biz de DTG analizlerini FA haritalariin olusturulmasi i¢in saglikli bireylerde
zaman algisi, 6diil beklentisi ve zaman algisi ile 6diil etkilesimi agisindan aktivasyon
gosteren bolgelere en yakin beyaz cevher aglarini segtik ve toplam 19 beyaz cevher
yoluna ait FA degerlerini saglikli kontroller ile karsilastirdik. Bunu yapmamizdaki
amagc hastalarda zaman algis1 ve 6diil sistemine dahil olan beyin bolgeleri arasindaki
beyaz cevher baglantilarmin yapisal olarak saglikli bireylerden farkli olup olmadigini
aragtirmakti. Sonugta analiz yaptigimiz toplam 19 bolgeden 13’linde (sag superior
parietal lobule, sag corona radiata ‘anterior bolimii’, sag ve sol fornix, sag capsula
externa, sag ve sol corona radiata ‘superior boliimii’, sag fasciculus longitudinalis
superior, sol cingulum ile sag ve sol premotor korteks) hastalarda FA degerlerinin
azaldigini tespit ettik. Bununla birlikte 2 bolgede (sol fasciculus uncinatus ve sol
corona radiata ‘anterior kisim’) FA degerleri hastalarda saglikli kontrollere gore
artmigken, 4 bolgede (sag ve sol superior frontal gyrus, sol superior parietal lobule ve
sag cingulum) ise hasta ve saglikli grup arasinda FA degerleri agisindan anlamli bir

fark goriilmedi.

MDB olan hastalarda yapilan DTG ¢alismalarinda 6zellikle frontal, temporal,
parietal ve cingulat kortekse yakin beyaz cevher bolgelerinde ve ayrica fasciculus
longitudinalis inferior ve superior, capsula externa ve interna ile corpus callosum’da
da FA degerlerinin azaldig1 ¢esitli arastirmacilar tarafindan desteklenmistir. (Guo ve
ark., 2012a; Guo ve ark., 2012b Li ve ark., 2007; Ma ve ark., 2007; Wu ve ark.,
2011; Zhu ve ark., 2011). Ancak saglikli kontroller ile MDB olan hastalar arasinda
beyaz cevher yapisi agisindan anlamli fark bulunmadigmi savunan yazarlar da
bulunmaktadir (Abe ve ark., 2010; Kieseppa ve ark. 2010). Korgaonkar ve ark.
(2011) ise disiik FA degerlerinin MDB’un sadece melankolik alt tipine 6zgii
oldugunu ileri stirmiistiir. Bu ¢alismalarin ¢cogunda depresyon bulgularinin derecesi
ile FA degerindeki azalma arasinda herhangi bir korelasyon bulunmazken Zhu ve
ark. (2011) o6zellikle capsula interna’nin limbus anterior’undaki FA miktarindaki
azalma ile depresyonun derecesi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
gostermistir. Capsula interna, kortekse gelen ve giden, yani afferent ve efferent
ndronlarm aksonlarindan olusan en biiyiik projeksiyon yollarindan birisidir. Bu lifler
telencephalon’da thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis arasindan gecerken bir
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demetin sap1 seklinde bir araya toplanarak capsula interna’yr olusturur. On (crus
anterius) ve arka (crus posterius) olmak iizere iki bolimden olusmustur. Bu iki
boliimii birbirine baglayan bir de dirsek kismi bulunmaktadir (genu capsula interna).
Capsula interna’nin crus anterius’undan frontal korteks ile thalamus, pons, nuc.
caudatus ve putamen arasindaki baglanti yollar1 gecer. Crus posterius’dan ise parietal
ve oksipital korteks ile yine thalamus, bazal ¢ekirdekler ve beyin sapi yapilari
arasindaki baglant1 yollar1 geger. Corona radiata, capsula interna’dan gegen afferent
ve efferent yollarin hemisfere bir yelpaze seklinde dagilmasiyla olusan projeksiyon
demetine verilen isimdir. Capsula externa, putamen ile claustrum arasinda bulunan
ince bir beyaz cevher tabakasidir ve komsu yapilarla ilgili assosiasyon ve
projeksiyon liflerinden olusur (Jellison ve ark., 2004; Snell, 2014). Depresyonda
striatum ve capsula interna’daki ilgili beyaz cevher yollar1 araciligiyla limbik
sistemden prefrontal kortekse bilgi akisinda azalma bulundugu belirtilmistir. Ancak
bu caligmada p degeri ¢coklu karsilastirmalar i¢in diizeltilmemistir (Hamilton ve ark.,
2012). Sunulan c¢alismada corona radiata ve capsula externa’da goriilen FA
farkliliklar1 hastalarda frontal korteks ile thalamus, nucleus caudatus ve parietal

korteks arasindaki baglant1 yollarinda kusur olabilecegini desteklemektedir.

Limbik sistemin i¢inde Oonemli yeri olan fornix, hippocampus ile corpus
mamillare’yi birbirine baglayan énemli bir assosiasyon yoludur. Fornix’de bulunan
aksonlarin bir kismi area septalis’e de uzanir. MDB olan hastalarda siklikla FA
degerlerinde azalma oldugu rapor edilmistir (Bracht et al., 2009; Catani et al., 2002;
Keedwell et al, 2012). Tez ¢alismamizda bilateral fornikste gozlemlenen FA
degerlerindeki azalma depresyon hastalarinda fornikste yapisal degisiklikler

olabilecegini desteklemektedir.

Fasciculus uncinatus, hippocampus ve amygdala gibi limbik sistem yapilarini
prefrontal korteks ile baglayan bir beyaz cevher yoludur (Jellison ve ark., 2004).
Major depresif bozuklugu olan bireylerde yapisal degisikliklerin olustugu bildirilen
yapilar arasmda ilk swrada gelmektedir. Taylor ve ark.’mn (2007) yaptiklar1 bir
aragtirmada MDB olan yasli bireylerde sol taraf fasciculus uncinatus FA degerlerinde
azalma gosterilmesine ragmen, sag tarafta anlamli degisiklik goriilmemistir (2007).
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Amygdala, dorsolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks ve hypothalamus’un
ROI bolgeleri olarak secildigi baska bir ¢alismada, elektrokonviilsiv tedavi (EKT)
uygulanan hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrast DTG analizi yapilmis ve tedavi sonrasi
hippocampus’da FA ve MD degerlerinin azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica hippocampus
ve amygdala’nin hacimlerinde de artis oldugu goriilmiistiir. Ancak bahsi gegen
yapisal degisiklikler ile hastalardaki klinik diizelme arasinda bir korelasyon
bulunmamistir. Dolayisiyla EKT’ nin beyinde yeni bir yapilanmaya neden olmakla
birlikte, bu yapilanmanin dogrudan antidepresan etkiyi yansitmadigi sonucu
cikartilmistir (Jorgensen ve ark., 2015). Benzer sekilde addlasan yas grubunun dahil
edildigi bagka bir ¢alismada DTG analizi sonrasi bilateral fasciculus uncinatus’da FA
degerlerinde azalma saptanmistir (Lewin ve ark., 2014). MDB olan hastalarda
yapilan DTG ¢aligmasinin 35 tanesinin gézden gegirildigi bir derlemede fasciculus
unciatus’daki FA degerlerinde 6zellikle ad6lasanlarda yapilan ¢caligmalarda azalma
oldugu kadar artis gosteren calismalar da oldugunu, ancak eriskinlerde genelde
azalma oldugu belirtilmektedir (Bracht ve ark., 2015). Bizim g¢alismamizin ROI
bolgesinde yer alan hastalarda sol uncinat fasikiilde FA degerlerinde artis, MD
degerlerinde ise azalma oldugu goriilmiistiir. Bu farkhilik saglikli ve hasta grubun

icerdigi denek sayisindan kaynaklaniyor olabilir.

Fasciculus longitudinalis superior (superior longitudinal fasikiil) ise insula ve
nucleus lentiformis’in iizerinde uzanip ayni hemisfere ait frontal, temporal ve
oksipital loblar1 birbirine baglayan bir assosiasyon yoludur (Jellison ve ark., 2004;
Snell, 2014). MDB olan hastalarda bu fasikiilde FA degerlerinin azaldig1 gesitli
arastirmacilar tarafindan desteklenmistir. (Guo ve ark., 2012a; Guo ve ark., 2012b Li
ve ark., 2007; Ma ve ark., 2007; Wu ve ark., 2011; Zhu ve ark., 2011). Bu fasikiilde
goriilen FA degerlerindeki azalmanin hastaligin uzunlugu, siddeti ve tedavi siireci
yansittig1; uzun siireli hastaligi olan kisilerde, bulgularin daha siddetli oldugu major
depresyon hastalarinda ve tedavi edilmemis ataklar1 sik geciren hastalardaki FA
derecesinin daha da az oldugu belirtilmektedir (Murphy ve Frodl, 2011). Sunulan tez
caligmasinda ROI bolgeleri arasinda da bulunan bu fasikiilde goriilen FA
degisiklikleri yapisal olarak bu asosiasyon yolunun da depresyon hastalarinda
etkilenebilecegini diistindiirmektedir.
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Cingulum, cingulat gyrus (gyrus cinguli) igerisinde bulunur. Ayni hemisfere
ait frontal ve parietal kortikal yapilar ile gyrus parahippocampalis ve buraya komsu
temporal lob yapilarint birbirine baglayan bir assosiasyon yoludur (Snell, 2014).
Lewin ve ark. (2010) depresyonlu adolasan hastalarda yaptiklar1 caligmada
cingulum’un FA degerleri agisindan saglikli kisilerle hastalar arasinda anlamli bir
fark bulamamiglardir. Tez calismamizda da benzer sekilde sag cingulum’da FA
degerleri saglikli ve hastalar arasinda anlamh bir fark gostermiyordu. Ancak ¢ogu
calismada, depresyon hastalarinda bu assosiasyon yolunda FA degerlerinin azaldig:
yapisal degisiklikler bulundugu gosterilmistir (Korgaonkar ve ark., 2014; Li ve ark.,
2004; Oka ve ark., 2015; Olvet ve ark., 2014). Ornegin, Korgaonkar ve ark. (2014)
gelistirdikleri lojistik regresyon modeli ile cingulum ve stria terminalis’teki
baglantisallik degisiklikler ile hastaligin remisyonunun, demografik ve klinik
Olglimlerden bagimsiz bir sekilde %62 dogruluk oraniyla tahmin edilebilecegini
belirtmislerdir. Bu modele yas faktorii de dahil edildiginde tahmin giicii %74’e
cikmaktadir.  Bracht ve ark. (2015) sunduklari kapsamli derlemede cesitli
calismalarda cingulum’daki FA degerleri arasinda tutarsizliklar bulundugunu,
degerlerin hastaligin baslangic yasi, tedavi ve diger etmenlerin etkisiyle
degisebilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizin ROI bolgeleri arasinda yer alan
sol cingulum’da hastalarda sagliklilara gore FA degerindeki goriilen azalma
hastalarin sol taraf parahippokampal gyrus ve parietal kortikal yapilar1 frontal
kortekse  baglant1  saglayan yollarinda  yapisal degisiklikler  oldugunu

diistindiirmektedir.

Calismalarm arasinda farkliliklarin  bulunmasi ¢aligmaya dahil edilen
hastalarin sayisindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica FA haritalar1 olusturmak icin
secilen bolgeler ve beyaz cevher yonii arastiricinin se¢imine baglidir. Yine her
calismada elde edilen veriler coklu karsilastirmalar i¢in diizeltilmemis olabilir (Li ve
ark., 2007; Ma ve ark., 2007) veya se¢ilen kiime sayis1 ¢cok kiigiiktiir. Dolayisiyla bu

kadar farkli sonuglarm elde edilmesi sasirtic1 degildir.
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4.4. Hasta Grubun Saghkh Bireylerden Farkhliklarin DTG ve FMRG Analizi

Sonucu Acisindan Farkhihiklar

Genel olarak IMRG verileri ve DTG verileri birlikte degerlendirildiginde
hasta ve saglikli kisilerde zaman gorevinden sorumlu ortak bolgenin inferior paryetal
lobiil oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak hastalardaki zaman gorevi saglikli kislerden
anlamli derecede daha basarisizdir. Bu basarisizhigin nedeni hastalarda parietal
lobiildeki zamana ait bilgisel islemlemenin superior longitudinal fasikiil araciligiyla
frontal kortekse aktarilamamasindan kaynaklaniyor olabilir. Superior longitudinal
fasikiildeki FA derecesinin azalmasmin hastaligin semptomlar: ile de dogrudan
iligkili olabilecegi daha Onceden yapilan calismalarda belirtilmistir (Murphy ve
Frodl, 2011). Calismamizin sonuclarina gore hastalarda o6diil sistemi de saglikli
bireylerde oldugu kadar zaman gorevini daha basarili yapmada anlamli bir katki
saglamamustir. Ozellikle o6diil sistemi iginde yer alan yapilar1 dorsolateral ve
prefrontal alanlara medial 6nbeyin bantina ilaveten baglanmasinda katki saglayan
capsula interna, corona radiata ve fornix gibi subkortikal projeksiyon yollarinda
meydana gelebilecek degisikliklerin depresyonda goriilen anhedonin derecesi ile
iligkili olabilecegi belirtilmistir (Blood ve ark., 2010; Bracht ve ark., 2014).

Sunulan caligmada hastalar ve saglikli bireyler arasinda ozellikle zaman
gorevi ve odil ile anlamli etkilesim farkliligin goézlemlendigi (grup-odiil-gorev
etkilesimi) bolge olan dorsolateral prefrontal korteks (sol middle ve superior frontal
gyruslar1 kapsayan bolge) ve ventromedial prefrontal korteks (sol inferior frontal
gyrus) ile orbitofrontal korteks yapilarinin hastalarda kusurlu calistigr sylenebilir
(Beauregard ve ark., 1998; Drevets, 2000; Keightley ve ark., 2003; Krishnan, 1999;
Lacerda ve ark., 2004; Soares ve Mann, 1997). Bu kusurun nedeni frontoparietal ve
frontotemporal aglardaki yapisal degisikliklerden kaynaklaniyor olabilir. Depresyon
hastalarmin superior longitudinal fasikiile ilaveten, bilateral superior ve middle
frontal girus igerisindeki beyaz cevher yollarmmn FA degerlerinin anlamli derecede
azaldig1 daha oOnce de yapilan galigmalarda gosetrilmistir (Bae ve ark., 2006).

Depresyonun frontoparietal aglarda baglantisallik sorunlartyla iliskili olabilecegine
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dair yeni bir meta analiz ¢aligmas1 bulgularimiz1 desteklemektedir (Kaiser ve ark.,

2015)

Limbik sistem i¢inde onemli yeri olan fornix ve limbik sistem yapilarinin
frontal korteks ile baglantisini saglayan cingulum ve uncinat fasikiil gibi beyaz
cevher yollarinda meydana gelen yapisal degisiklikler depresyon hastalarinda
goriilen semptomlarin nedenini agiklamaya katkida bulunabilir (Blood ve ark., 2010;
Costofreda ve ark., 2009; Drevets ve ark., 2008; Gutman ve ark., 2009). Hatta limbik
sistem ve frontal korteksin baglantisin1 saglayan bu beyaz cevher yollarinda yapilan
derin beyin stimiilasyonu sonucu tedaviye direncli depresyon hastalarinda goriilen
belirtilerin iyilesmesine neden olmustur (Schlaepfer ve ark., 2013). Hatta depresyon
hastalarinm birincil derecede aile yakinlarinda da singulum’da yapisal degisikliklerin
bulunmasi hastaligin yiiksek ailesel gegis riskiyle de iliskilendirilmis ve bu kisilerde
gbzlemlenen subklinik anhedoni semptomlar1 yapisal degisikligin derecesi iliskili
bulunmustur (Keedwell ve ark., 2012). Dolayisiyla bu fasikiillerdeki degisiklikler
hastalarin zamani neden daha kusurlu algiladigin1 ve Odiille olan etkilesiminin
saglliklilardan neden farkli olduguna dair kanmtlar olarak da degerlendirilebilir.
Kaiser ve arkadaslarmin (2015) meta analizi frontoparietal aglara ek olarak
duygulanimla ilgili frontotemporal aglarda da baglantisallik sorunlar1 oldugunu 6ne

stirmiistiir ve bulgularimizla uyumludur.

Ancak yine de ¢calismamizin sonuglar1 bazi kisithiliklar icermektedir. Ozellikle
hasta bireylerin sayisinin kontrol grubundan az olmasi en onemli kisitliligimizi
olugturmaktadir. Bu kisitliliga ragmen istatistiksel olarak anlamli ve birbirleriyle

uyumlu FMRG ve DTG bulgular1 ortaya konulabilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Aragtirmamizda ortaya ¢ikan sonuglar zaman algist ile ilgili gorevlerde
fronto-parietal bir agin aktive oldugunu gostermistir. Bu sonuglar ad1 gegen alanlarin
zaman algis1 ile ilgili verilmesi gereken kararlarda kritik bir role sahip oldugunu
gostermektedir. Bu beyin bolgelerinin karsilikli baglantilarla etkilesim ic¢inde
calisarak oOzellikle algisal zamanlamada onemli yeri oldugu diisliniilmiistiir. Bu
baglantinin daha da desteklenmesi i¢cin dorsolateral prefrontal korteks ile inferior
paryetal lobiil arasinda islevsel bir baglanti olup olmadig1 baglantisallik analizi ile

degerlendirilebilir.

Odiiliin etkili davranis1 kolaylastirdigi ve Ogrenmeyi tesvik ettigi
bilinmektedir. Son ¢aligmalar 0diil sistemi i¢cinde anatomik olarak tanimlanabilecek
bir kortiko-bazal ganglion devresi oldugunu gostermektedir. Calismamizdan elde
ettigimiz sonuglar, kaudat c¢ekirdegin bu devrede Onemli bir roli oldugu

desteklemektedir.

Sunulan calismada ortaya ¢ikan zaman algis1 ve 6diil etkilesimi insula’nin ve
posterior singulat korteksin zaman algis1 ve motivasyonla ilgili beyin bdlgelerinin
calismasinda  biitiinlestirici  bir rolii  oldugunu disiindiirmektedir. Bunun
dogrulanmasi igin posterior singulat korteks ve insula ile middle frontal girus ve
inferior paryetal lobiil gibi zaman algis1 ve dikkat stirecleri ile iligkili beyin bolgeleri
ve 0diil sistemine dahil olan kaudat c¢ekirdek gibi beyin bolgeleri arasinda nedensel

bir baglantisallik olup olmadiginin arastiriimasi gerekmektedir.

Hastalarda yapilan bireysel analiz sonuglar1 da degerlendirilecek olursa, her
ne kadar 6rneklemimiz kiiclik de olsa, sonuglarin saglikli bireylerden farkli oldugu
sOylenebilir. Hastalarda zaman algist saglikli kisilerden anlamli derecede kusurlu

cikmigtir. Hastalar zaman algis1 gorevinde saglikli bireylerde oldugu gibi frontal
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kortekslerini aktive edemiyorlar gibi goriilmektedir. Hastalardaki zaman gorevi
inferior parietal lobiil aktivasyonu ile smirlt kalmigtir. Hasta ve saglikli grup birlikte
degerlendirildiginde zaman algis1 ile aralarindaki farklihgin dorsolateral ve
orbitofrontal prefrontal korteks ile anterior cingulat korteksi kapsadig1 goriilmektdir.
Ayrica hastalar 6diili degerlendirme ile de sorumlu olan beyin bolgeleri saglikl
bireylerden farkli ¢alismaktadir. Bu farkliligin 6zellikle sag orbitofrontal korteks
aktivasyonundan kaynaklandigi goriilmektedir. Yine hasta ve saglikli gruplar
arasinda 6diil ve gorevin birlikte etkilesim gosterdigi beyin bolgeleri sol middle ve
inferior frontal girus olup bu aktivasyon orbitofrontal girus’a kadar uzanmaktadir.
Yapilan DTG analizi ile de hastalarda fronto-paryetal yollar ve limbik sistem ve
frontal korteks arasinda baglant1 saglayan fronto-temporal yollarda yapisal kusurlar

oldugu gosterilmistir.

Sonu¢ olarak sunulan tez calismasi, MDB bulgular1 gdsteren bireylerde
fronto-parietal noral devrelerde islevsel ve yapisal sorunlar ve bunlarla iligkili
olabilecek bir zaman algis1 kusuru gostermistir. Ayrica bulgular hastalarin
frontotemporal devrelerinde yapisal ve Odiile yanitlarinda ortaya ¢ikan islevsel
sorunlara dair kanitlar sunmaktadir. Calismada elde edilen FMRG verilerinin
baglantisallik analizleriyle incelenmesi sunulan bulgularin desteklenmesi i¢in ek

kanitlar saglayabilir.
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OZET

Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda ve Saghkh Bireylerde Zaman
Algisinin  Beyindeki Odiil Sistemi ile Olan lliskisinin Islevsel Manyetik
Rezonans Gériintiileme ile Incelenmesi

Milisaniyeler icerisinde birgok hayati motor ve algisal islev yerine getirmekteyiz.
Dolayisiyla zaman algis1 gilinliik hayatimizi siirdiirmemiz i¢in gereken onemli algilardan
birisidir. Ancak, zaman algisinin beyinde Ozellesmis bir sistem mi yoksa bir noral ag
tarafindan m1 veya bolgesel olarak o goreve bagl bir sekilde mi kontrol edildigi hala netlik
kazanmamustir. Odiil ve cezalandirmanin gelecekteki kararlarimiz iizerine etkili oldugu
bilinmektedir. Odiiliin degerlendirilmesi ve zaman algisiyla ilgili fizyolojik mekanizmalar
birbirine benzemektedir. Maymun deneyleri 6diillendirmeye verilen yanitlar ile zaman
algisii iligkili bulmustur. Ancak zaman ve 06diil algisinda hangi ndroanatomik yapilarin
birlikte calistig1 insanlarda net bir sekilde ortaya konulmamustir. Bu islevsel manyetik
rezonans goriintileme (IMRG) ¢alismasinda beyindeki farkli bolgelerin hangi siireclerde
zaman algisinin islemlenmesine ve 0Odill sistemine katildigini, ayrica &diillendirmenin
dopaminerjik yolaklardaki aktiviteyi artirarak zaman algisinin ¢ozindrliglini artirip
artirmadiginin arastirilmasi amaglanmigtir. Calismamizin amaglari arasinda major depresiv
bozuklugu olan bireylerde zaman algisinin normal bireylerden farkli olup olmadigini;
farkliysa hangi néral devreler lizerinden bu farkliligin kaynaklandigini ve bu hastalarda
odiillendirmenin zaman algisin1 degistirip degistirmedigini arastirmak da bulunmaktadir.
Etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya toplam 28 denek (20 saglikli, 8 major depresyon
hastasi) dahil edildi. Ancak diflizyon tensor goriintleme (DTG) analizleri 17 saglikli, 8 hasta;
IMRG analizleri 20 saglikli, 7 hasta denek iizerinde gerceklestirildi. Deneklere gri bir
zeminde ilerleyip sonra siyah bir seridin arkasinda goériinmez hale gectikten sonra hizi ve
rengi degisen bir kutunun gosterildigi gorsel bir paradigma uygulandi. Denekler gorev
durumunda kutucugun hizinin, kontrol durumunda ise renginin ne sekilde degistigini
bilmeye caligtilar. Dort oturum seklinde uygulanan deneyin iki oturumunda denekler dogru
bildikleri oranda para &diilii kazandilar. Gorev uygulanirken tiim beyin IMRG alind1 ve
SPMS yazilimi kullanilarak analiz edildi. DTG analizleri ile hasta ve saglikli grup arasinda
beyaz cevher yollar1 agisindan yapisal bir farklilik olup olmadigi fraksiyonel anizotropi
degerleri tiizerinden “Tract-Based Spatial Statistics” (TBSS) yazilim paketi ile
hesaplanarak degerlendirildi. Katilimcilarin davranis verileri (dogruluk yiizdesi ve reaksiyon
zamanlar1) de istatistiksel olarak incelendi. Saglikl1 bireylerde zaman algis1 gorevi sirasinda
iki tarafli prefrontal korteks (middle frontal gyrus), inferior parietal lob ve sol middle
temporal gyrus aktivitesi gosterilmistir. Yine saglikli bireylerde odiillii durumda nucleus
caudatus’da anlaml aktivasyonlar gozlendi. Ayrica sol insula ve bilateral posterior cingulat
kortekste 6diil ve zaman arasinda anlamli etkilesim goriilmiistiir. Hastalarda zaman ana etkisi
inferior paryetal lobiil, 6diill ana etkisi ise parahipokampal girusta anlamli aktivasyon
gosterdi. Hastalarda ayrica fusiform girus, serebellum, insula ve parahipokampal girusta
odiil-gorev etkilesimi anlamli aktivasyona sebep oldu. Hasta ve saglikli gruplar birlikte ele
alindiginda yapilan GLM Flex analizi sonucunda hasta ve saglkli gruplar arasmnda 6diil
etkilesimi orbitofrontal girus’da anlamli olarak goriilmiistiir. Sag middle frontal girus ile sag
anterior singulat’da ise hasta ve saglikli gruplar arasinda zaman gorevinde anlamli
aktivasyon goriilmiistiir. Yine hasta ve saglikli gruplar arasinda 6diil ve gorevin birlikte
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etkilesim gosterdigi beyin bolgeleri sol middle ve inferior frontal girus olup bu aktivasyon
orbitofrontal girus’a kadar uzanmaktadir. Hasta ve saglikli bireylere ait DTG goriintiileri
tizerinde yapilan TBSS analizi sonucu iki grup arasinda anlamli yaygin beyaz cevher
degisiklikleri izlendi. Sonucglar MDB bulgular1 gosteren bireylerde fronto-parietal ve fronto-
temporal noral devrelerde yapisal/islevsel sorunlara dair kanitlar sunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Difilizyon tensor goriintiileme, Islevsel manyetik rezonans goriintiileme,
Major depresif bozukluk, Odiil sistemi, Zaman algis1

128



SUMMARY

Evaluation of relation between time perception and reward processing in the
brain with functional magnetic resonance imaging in healthy subjects and
patients with major depressive disorder

The neural mechanisms underlying time perception are still unclear. Reward and punishment
are also known to be effective upon our future decisions and indeed reward has been shown
to promote human performance in multiple task domains. In particular, it has been proposed
that highly similar neural processes are engaged in response to the temporal tasks, entirely
independent of any reward prospect. Some animal studies have shown that D2 receptors play
a major role in determining the rate of temporal integration for time perception in the
seconds to minutes range. Taken together, these results suggest that the physiological
mechanisms involved in the reward prospect and time perception are quite similar. While the
above findings provide evidence for the view that reward prospect and temporal attention
may act by utilizing similar processing routes, a systematic investigation of this proposed
overlap, as well as the potential interaction between these two factors (reward system and
time perception), is lacking. With the present functional magnetic resonance imaging (fMRI)
study, we sought to elucidate the neural processes that are shared and distinct between brain
regions responsible for time perception and reward prospection in both healthy subjects and
major depressive disorder patients. Participants were 20 healthy and 8 major depressive
patients. All were right handed. fMRI were taken on 20 healthy and 7 patients, whereas DTI
analysis was made on 17 healthy and 8 patients. The methods and procedures used in the
study had approval from the Ankara University Institutional Review Board. We employed a
temporal attention task in which observers had to extrapolate the velocity of an occluded
moving object in reward vs. no-reward sessions. On each trial, the target displayed on the
left side of the screen and moved toward right side becoming “invisible” in the center of the
screen under an occluding surface and the velocity of the target was slightly increased or
decreased in this invisible period. After the period of invisible motion, the target reappeared
and participants were asked to make perceptual judgments whether it reappeared slightly too
early or too late compared with its predicted velocity. In reward sessions the participants
gained money reward per correctly done trial. Inside the scanner, the participants performed
four 7-minute runs, yielding a total of 128 trials in each session. Two of the runs were
rewarded and 2 were non-rewarded. Accordingly, fMRI images were acquired using a 3-T
scanner with a 32-channel head-coil array. DTI analysis were made by TBSS. The most
prominent activations were associated with time perception of healthy controls included the
bilateral prefrontal cortex (middle frontal gyrus), left middle temporal gyrus and inferior
parietal lobule. And the most prominent activations associated with reward as compared with
no-reward sessions included the caudate nucleus. In addition to the main effects, the results
revealed a significant interaction between the 2 factors in the insula and posterior cingulate
cortex. On major depressive patients the main effect of reward resulted significant
activations on inferior parietal lobule and the main effect of reward on parahippocampal
gyrus. The significant activations associated with reward-condition interaction included
fusiform gyrus, insula, cerebellum and parahippocampal gyrus. The group analysis was
made by GLM Flex and the result of this analysis revealed significant interactions on middle
frontal gyrus (dorsolateral prefrontal cortex) and anterior cingulate cortex among groups in
time condition (group-condition interaction) and orbitofrontal cortex in rewarded sessions
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(group-run interaction). There was a statistically significant group-condition-run interaction
in middle, inferior and superior frontal gyri. This activation was extending through the
orbitofrontal cortex. The TBSS analysis made on diffusion tensor images showed statistical
significant difference of fractional anisotropy (FA) values among healthy controls and major
depressive patients. The interactions which were observed in healthy and patient group
suggest that there is structural and/or functional connectivity in time perception and reward
circuit.

Keywords: Diffusion tensor imaging, Functional magnetic resonance imaging, Major
depressive disorder, Reward circuit, Time perception
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EK 1. Sosyodemografik Bilgi Formu

SOSYODEMOGRAFIK BILGI FORMU

TARIH:
AD-SOYAD:

TC KIMLIK NO:
PROT NO:
TELEFON 1:

ADRES:

DOGUM TARIiHi VE YAS
CINSIYET:
EGIiTiM DURUMU

1. Lise Mezunu (12 Sene)
2. Universite/Yiiksekokul Mezunu

TOPLAM EGITiM SURESI:

MESLEK:

1. lssiz 2. Ogrenci
3. 4. Gelir karsihig1 calistyor (Memur)
5. Emekli 6. Ev hanimu
7.

Gelir karsilig1 calistyor (Isci)

Malul (calisamiyor)

MEDENI DURUMU: Cocuk sayisi:

Bekar

Evli

Ayr1 yastyor
Bosanmis
Dul

agrwdE

BOY: AGIRLIK:

TELEFON2:
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OZGECMIS:

TIBBIi BiR HASTALIK (NOROLOJIK VE DAHILI) OYKUSU

PSIKiYATRIK HASTALIK OYKUSU

GECMIS TRAVMA VE AMELIYAT OYKUSU

GECMISTE KULLANILAN ILACLAR

HALEN KULLANILAN ILACLAR ve DOZLARI

Sigara
Alkol
Madde bagimhihg

SOYGECMIS:

AILEDE PSIKIATRIK HASTALIK OYKUSU (varsa belirtin, kimler, kag Kisi,
yakinlik derecesi)

Anne Baba Kardesler 2. Derece akrabalar

HASTALAR iCIN GECMIS HASTALIK OYKUSU

Hastahk Baslangi¢ Yas: Hastalik siiresi:

Hastaneye Yatis OyKkiisii:
Kez:
Siire:

Intihar Girisim OyKkiisii:
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EK 2. El Tercihi Belirleme Formu

EL TERCiHi BELIRLEME FORMU

Isim Soyisim:

Tarih:

Asagida belirtilen isleri yaparken dncelikle tercih ettiginiz elinizi isaretleyiniz. iki elinizden
herhangi birini dncelikle tercih etmiyorsamz ‘’Her ikisi de’’ yanitini isaretleyiniz.

El Tercihi

SOL

SAG

HER IKiSI DE

Yazi yazarken

Cizerken

Bir sey firlatirken

Cekic kullanirken (¢ekici tutan el)

Dis fir¢alarken

Silgi ile silerken

Makas kullanirken

Kibrit cakarken

Bir teneke boya karistirirken

Kasik kullanirken

Tornavida kullanirken

Kavanoz kapagi acarken (kapagi acan el)

Bigak kullanirken (¢atalsiz)

Toplam Puan:

SiZ DAHIL KAC KARDESSINIZ?.....coovvvvvviieeeeen

AILENIZDEKI SOLAKLAR?

Anne( ) Baba( ) Solak Kardes Sayisi(

Akrabalar (Solak Olanlarin Yakinlik Derecesi ve Sayis1):
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EK 3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

1. DEPRESE DUYGUDURUM

(Keder, umutsuzluk, degersizlik, ¢aresizlik)

& Son 7 giin igerisinde moraliniz nasildi1?
& Kendinizi ¢okiintiide veya kotii hissediyor muydunuz?
& Kederlilik, umutsuzlugunuz var miydi?

& Son 7 giin iginde ne kadar siireyle kendinizi bdyle
hissettiniz? Hergiin? Biitiin giin?

& Hig agliyor muydunuz?

0=YOK

1= SUPHELI

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

2= HAFIF

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

3= ORTA

Hastanin bu hali yiiz mimikleri, durusu ve sesinden
acikca anlasiliyor. Gorlismede aglayabilir.
4= AGIR

Hastanin bu duygularim sozlii veya sozsiiz olarak ifade
edisi goriismeye hakim. Hastanin dikkati baska yone
cekilemiyor.

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 giindiir zamaninizt nasil geciriyordunuz (is dist
zamanlarda)?

&Bunlart ilgi duyarak mi, yapmak zorunda oldugunuz igin
mi yaptiniz?

& Eskiden yapipta su anda yapmay1 biraktiginiz seyler var
m?

& Hevesle beklediginiz herhangi bir sey var mi?

(TAKIPTE: Ilginiz eski normal haline déndii mii?)

0= Normal is etkinlikleri

1= Hasta isi ve/veya is dis1 ilgi alanlartyla ilgili
yetersiz duygularim ifade eder, motivasyon eksikligini
belli eder. Biitiin bunlara kargin isini belirgin bir
aksama goriilmeden yapabilmektedir.

2= Isine ve is dis1 alanlara kars1 belirgin motivasyon
eksikligi vardir. Calisma kapasitesi azalmustir. Eski
calisma hizina ulasamaz. Bazi giinler ige gitmez veya
isten ayrilmaya cahsir. Is yerinde veya evde yapilmasi
gereken islere veya baska karsi kayitsizligr aile ve is
arkadaglart tarafindan belirtilir veya bunlari kendisi
ifade eder. Yatan hastalarda: Tiim giin hastasi ise
giindiiz hastas1 konumuna gegebilir durumdadir. Evde
veya hastanede gilinliik etkinliklere 3-4 saat
katilmaktadir.

3= Hastanin isine ayirdigi zaman ileri derecede
azalmig, verimi Dbelirgin derecede  diismistiir.
Calisamayacagt igin rapor verilmesi gerekmektedir.
Yatan hastalar servis etkinliklerine 3 saatten az
katilmaktadir.

4= Hastaligindan dolay1 kesinlikle c¢alisamaz
durumdadir. Hastanede yatan hastalar servis islerini
yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile bunlar disinda
etkinligi yoktur.
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3. GENITAL BELIiRTIiLER (CiNSEL iLGI)

(bu konuda bilgi alinamazsa 0 isaretlenmelidir. Adet
diizensizlikleri burada belirtilmelidir ve 2 isaretlenir.)

(Ornegin libido kaybi, menstruel bozukluk gibi)

& Son 7 giin igerisinde cinsel isteginiz nasildi1?

(Cinsel iligkide bulunup bulunmadiginizi degil, cinsel
isteginizi  soruyorum, bu  konuyu ne  kadar
diistiniiyorsunuz?)

& Cinsel isteginizde bir degisiklik oldu mu?
(Cokkiin olmadigimz déneme gore)
&Cinsellik sik¢a diisiindiigiiniiz bir konu mu?

Hayur ise: Bu sizin igin farkli bir durum mu?

0= Cinsel ilgi herzamanki gibi
1= Siipheli veya hafif azalmis cinsel ilgi ve zevk

2= Cinsel ilgide acik azalma

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

4. SOMATIK BELIRTILER (GASTROINTESTINAL)

Anksiyetenin GIS belirtileri 6rnegin midesinde kelebekler
pir pir etmektedir vb. Hipokondriyaklik basligr altinda ele
alinmasi gereken nihilistik sanrilardan 6rn. Barsaklarinda
haftalardir hareket yok-ayirt edilmelidir. Asir1 yemek
yemek ankseyete bulgusudur.

& Son 7 giin icinde istahimiz nasildi? (Her zamanki
istahimizla karsilastirdiginizda nasil?)

& Yemek i¢in kendinizi zorlamak zorunda kaldimiz mi?

& Cevrenizdeki insanlar yemeniz igin 1srar etmek zorunda
kaldi m1?

0=YOK

1= SUPHELI

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

2= VAR

Yemek alimi azalmis. Hastanin yemek yemesi icin
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 ¢cektiniz mi?

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

& Son 7 giin iginde ka¢ gece uykuya dalmakta giiclilk
¢ektiniz?

0= YOK
1= SUPHELI

Hasta, son {i¢ geceden en az birinde uykuya dalmadan
Onceki yarim saat, yatakta uyanik kalmstir.

2= VAR

Hasta, son ii¢ gece yatakta yarim saatten fazla uyanik
kalmustir.

153




6. ORTA UYKUSUZLUK
(UYKUYU SURDURME GUCLUGU)

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

& Son 7 giin boyunca gece yarisi uyaniyor muydunuz?
EVET ise; Yataktan kalkiyor musunuz?

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

& Peki
musunuz?

yataga dondiigiiniizde hemen uyuyabiliyor

& Bazi geceler uykunuzun rahatsiz veya huzursuz
oldugunu hissettiniz mi?

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 (ERKEN UYANMA)

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

& Son 7 giin igerisinde sabahlar1 en geg olarak ne zaman
uyantyordunuz?

& ERKEN ise; Saatin alarmiyla m1 yoksa kendi kendinize
mi uyanityordunuz?

& 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 kaybi gibi duygular, Genel
kas agrilar)

& Son 7 giin igerisinde giicliniiz-kuvvetiniz nasildi?
& Her zaman yogun muydunuz?

& Bu hafta hig sirt agrimz, basagrisi ya da adale agriniz
oldu mu?

& Bu hafta kol ve bacaklarinizda, sirtinizda veya basimizda
herhangi bir agirlik hissettiniz mi?

0= YOK
1= SUPHELI

Cok hafif kas
rahatsizliklar

2= VAR

yorgunlugu ve diger bendensel

Acikea veya siirekli yorgunluk, bitkinlik, herhangi bir
kesin yakinma
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9- SUCLULUK DUYGULARI

Son 7 giin igerisinde Ozellikle, bazi seyleri yanlig
yaptiginiz veya insanlar1 hayal kirikligina ugrattigimz
hissederek kendinizi elestiriyor muydunuz?

EVET ise; Bu diisiinceleriniz nelerdi?

& Yaptigimz ya da yapmadiginiz herhangi bir sey icin
sugluluk hissediyor muydunuz?

& Bu rahatsizlig (¢okiintiiyil) bir sekilde kendi basiniza
kendinizin getirdigini diisiindiiniiz mii?

& Hasta olmakla cezalandiriliyormus gibi hissediyor
musunuz?

0= YOK
1= SUPHELI

Hastalig1 sirasinda ailesine yiik oldugunu, ailesini ve
arkadaglarin1  hayal kirikhigina ugrattigini  ve/veya
onlar1 ihmal ettigini diiiiniiyor.

2= HAFIF

Hastalig1 6ncesinde olay ve durumlarla ilgili sugluluk
duygular1  var.  Ornegin  gecmisteki  kiigiik
ihmalkarliklar1 veya hatalari, gorevini yapmamis olma
duygusu, baskalarina zarar verdigi diigiinesi.

3= ORTA

Hastalig1 yiiziinden c¢ektikleri kendisine verilmis bir
cezadir. Hasta bu duygusunun temelsiz oldugunu
farkedebildigi siirece 3 isaretlenmelidir.

4= AGIR

Suglulukla ilgili varsanilar. Sugluluk duygular
yerlesmistir ve her tiirli kars1 goriise direnir. Hatta
suclayan, tehdit eden sesler isitebilir veya benzeri
temalarda gorsel varsanilar tanimlayabilir.

10. INTIHAR

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

& Gegen hafta icerisinde hi¢ hayatin yasamaya deger
olmadig seklinde diisiinceleriniz oldu mu?

&Gegen hafta igerisinde
diistindiigiiniiz oldu mu?

iyi diye

Olsem daha

& Peki ya kendinize zarar verme veya hatta kendinizi
oldiirmeyle ilgili bir planiniz oldu mu

EVET ise; Neler diisiindiiniiz?

& Gergekten kendinize zarar verecek bir sey yaptiniz mi?

0=YOK

1= SUPHELI

Hayatin yasamaya degmedigini diisiiniir ama O6lsem
istegiyle ilgili bir diisiincesi yoktur.

2= HAFIF

Oliim isteginden soz eder, ancak kendisini 6ldiirmekle
ilgili planlar1 yoktur.

3= ORTA

Intihar  diisiinceleri, planlar, intihara  yonelik
hareketler. Hastanin intihar etme olasilig1 vardir.

4= AGIR
Hasta  onceki  giinlerde  intihar  girisiminde

bulunmustur. Herhangi bir intihar girisimi, ani bir
karar takip etse de 4 isaretlenmelidir.

11. RUHSAL ANKSIYETE

(Gerginlik, tedirginlik, giivensizlik duygulari, nedensiz
korku, kaygi, tasalanma, irritabilite)

& Son 7 giin igerisinde kendinizi 6zellikle gergin veya
sinirli hissediyor muydunuz?

& Normalde kaygilanmayacaginiz 6nemsiz kiiciik seyler

0= YOK
1= SUPHELI

Hastanin her zamanki halinden daha gergin, giivensiz
oldugu stipheli.

2= HAFIF

Hasta anksiyetesini agik bir gekilde anlatiyor ve bunu
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icin ¢ok fazla kaygilandiniz m1? Bunlar giinliik hayatinizi
etkiledi mi?

EVET ise; Ornegin ne gibi?

kontrol etmekteki giicliigiinii ifade ediyor. Ancak
kaygilart Onemsiz konulardadir ve giinlik hayati
etkilemez.

3= ORTA

Hasta onemli konularda olabilecek kotii olaylar
konusunda kaygi duymaktadir. Zaman zaman
anksiyetesini kontrol edemez ve panige kapilir.
Gilinlik hayat1 etkilemektedir. Yiiz ifadesinden
endisesi gozlenir.

4= AGIR

Hasta daha sorulmadan korkularini anlatir. Bunlar sik
stk gelmekte ve hastanin giinliik hayatin1 belirgin
bicimde etkilenmektedir.

12. BEDENSEL ANKSIYETE

Anksiyetenin  fizloyojik  eslik  edenleri, &rnegin:
Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, hazimsizlik, ishal,
kramplar, gegirme.

Kardiyovaskiiler: Kalp carpintisi, basagrilari

Solunum: Asir1 nefes alma, i¢ gekme, sik sik idrara ¢ikma,
terleme

Son 7 giin igerisinde asagidaki bedensel belirtilerden
herhangi biri var miydi1? (Listeyi oku, herbirinden sonra
cevap i¢in durakla)

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

NOT: Acik bir sekilde ilaca bagli ise-6rnegin imipramine
bagli agiz kurulugu-derecelendirmeyiniz.

0= YOK
1= SUPHELI

Hasta ara ara sindirim sistemi ile ilgili yandaki
belirtiler, terleme ve titreme gibi hafif belirtileri

farketmektedir. Ancak bunlart ¢ok acik sekilde
tanimlanmaz.

2= HAFIF

Belirtiler — hasta tarafindan agik  bir  sekilde

tammlanmaktadir. Zaman zaman olmaktadir. Giinliik
yasami engellenmez.

3= ORTA

Belirgindir ve hastada ciddi endise yaratir. Zaman
zaman giinliik yasami etkiler.
4= AGIR

Anksiyetenin bir ¢ok fizyolojik belirtisini bir arada
tarif eder. Bunlar kalicidir ve hastanin giinliik yagsamini
belirgin bicimde etkilemektedir.

13. HIPOKONDRIYAZIS

(Bedensel hastalik  yoklugunda viicut Dbelirtileriyle
kuruntulanma. Hipokondriyak kisilik egilimleri ayr1
tutulmalidir.)

&Son 7 giin igerisinde, diisiinceleriniz ne kadar viicut
sagliginiz veya vilcudunuzun nasil calistigi {izerine
toplanmist1? (Normal diisiincenize kiyasla)

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

& Aslinda kendi basiniza yapabileceginiz seyler igin
baskalarindan yardim istediniz mi?

EVET ise; Ornegin ne gibi? Bu ne siklikla oldu?

0= YOK
1= SUPHELI

Viicut belirtileri ve islevleri ile normalden biraz daha
fazla ilgili

2= HAFIF

Fizik sagligi konusunda acgik kaygilar var. Siirekli
sagligi ile ilgileniyor.

3=0ORTA

Hasta biitiin belirtilerini agiklayacak bir hastaligi
olduguna inanmaktadir (beyin tiimorii, kanser vb.)
Hasta boyle bir hastaligi olmadigina kisa bir siire igin
ikna edilebilir.

4= AGIR
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Kuruntulanmast ~ paranoid  boyutlara  ulasmustir.
Hipokondriyaksanrilar1 agik¢a nihilistik bir karakter
tasir (igi c¢iirimektedir, barsaklari tikanmustir vb).
Hasta ikna edilemez.

14. ICGORU (iCGORU KAYBI)

GOZLEM ESASTIR

& Hastaliginiz nasil degerlendiriyorsunuz?

& Hastaligimiz1 neye bagliyorsunuz?

0= Hasta depresif belirtilerin varligin1 veya bir sinir
hastalig1 oldugunu kabul eder.

1= Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu ilgisiz bagka
seylere (kotii hava, iklim, asir1 caligma gibi) baglar.

2= Hasta oldugunu kabul etmez. Sanrilari olan
hastalar, tanim olarak i¢goriilerini kaybetmistirlerdir.

15. RETARDASYON

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

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME DAYANARAK
DERECELENDIRIN

& Konusmaniz her zamanki hizinda m?

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

1= Konusma hiz1 hafif veya siipheli olarak yavaslamis
olabilir.

2= Konusma hizt belirgin olarak yavaglanustir.
Duraklamalar vardir. Yiiz mimikleri azalmistir.

3= Gorisme kisa yanitlar, uzun duraklamalar
nedeniyle acik  bir sekilde uzamakta, zor
tamamlanmaktadir. Biitiin hareketler ileri derecede
yavaglamustir.

4= Goriisme tamamlanamaz. Stupor.

16. AJITASYON

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME DAY ANARAK
DERECELENDIRIN.

0= YOK
1= SUPHELI

Belli belirsiz bir huzursuzluk vardir. Konusurken
oturus seklini degistirmek, basini kagimak gibi.

2= HAFIF

Elleriyle oynar, otururken siirekli pozisyon degistirir.
Yatan hastalarda huzursuzluk go6zlenir, ara ara
koridorda tur atarlar.

3=ORTA

hasta goriigme siiresince oturamaz. Yatan hastalar
siirekli koridorda dolasir.

4= AGIR

Siirekli hareket halinde, elbisesini ¢ekistiriyor,
saglarini yoluyor vb. Goriigmeyi siirdiirmek zor.
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17. KiLO KAYBI (ZAYIFLAMA)

(Miimkiin oldugunca nesnel bilgi almaya g¢alismali, bu
yapilamazsa tahminde tutucu davranarak miimkiin olan en
distik puan isaretlenmelidir. Hastanin giysilerinin
bollagmasi sorulabilir. Hasta zayiflama diyeti yapiyorsa,
daha 6nce yaptig1 diyetlerin sonuglari arastirilmalidir. Bazi
hastalar a1 yemek yedikleri icin kilo alirlar; 0
isaretlenmeli ve sonraki degerlendirmeler i¢in not
edilmelidir.)

& Bu ¢okiintii bagladigindan beri kilo kaybettiniz mi?
EVET ise; Ne kadar?

EMIN DEGIL ise; & Giyeceklerinizin size bol gelmeye
bagladigin diigiindiiniiz mii?

TAKIPTE: Hig geri kilo aldiniz m1?

0= Kilo kayb1 yok

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

20 Tk degerlendirmede 3 kg’dan fazla kayip. Takip
degerlendirmesinde haftada 1 kg veya daha fazla
kayip.
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EK 5. Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu (Kontrol Grubu icin)

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (KONTROL GRUBU ICIN)

Arastirmanin Adi: Major depresif bozuklugu olan hastalarda ve saghkh bireylerde
zaman algisimin beyindeki 6diil sistemi ile olan iliskisinin islevsel manyetik rezonans
goriintiileme ile incelenmesi

Bu arastirmanim amaci depresyon hastalarinda goriilen bazi davranigs bozukluklarinin
temelinde yatan beyin isleyis bozukluklarini ortaya ¢ikarabilmektir. Bu arastirma
kapsaminda Ankara Tip Fizyoloji Boliimiinde bilgisayarda bir test yapacaksiniz ve
bu sirada g6z hareketleriniz incelenecek. Bu islem yarim saat kadar siirecektir. Testi
basariyla uyguladigmiz takdirde bir MR merkezine gotiiriileceksiniz. Burada MR
cekimi yapilacak ve bu sirada bir ayna yardimiyla gorebileceginiz ve daha Once
O0grenmis oldugunuz testi tekrar yapmaniz istenecektir. MR ¢ekimi 1 saat kadar
stirecektir ve islevsel, yapisal ve diflizyon tensor goriintiileme unsurlarmni icerecektir.

MR ¢ekimi uygun oOnlemler alindigi siirece zararsiz bir islemdir; radyasyon
almayacaksiniz, igne yapilmayacak. Fakat siddetli kapali yer korkusu olanlarin bu
islemi yapmamasi1 gerekir. Kalp pili, metalik kalp kapakc¢igi ve insiilin pompasi ile
MR ¢ekimine katilmamak gerekmektedir. Bazi kalict uygulamalar (Dis dolgulari
gibi) MR ¢ekimi i¢in sorun olusturmamaktadir. Doktorunuza viicudunuzdaki kalic1
araclar/uygulamalar hakkinda bilgi veriniz.

MR ¢ekimi sirasinda iisiiyebilirsiniz, gerekirse iistiiniiz ortiilebilir. Islem baslayinca,
kuvvetli sesler duyacaksiniz. Gorevlilerin bu sesi azaltmak i¢in size kulak tikaci ya
da kulaklik verebilir. MR biriminde gorevlilerin sizinle konusabilecegi bir i¢ iletisim
sistemi vardir. Birka¢ gorevli yakininizda olacak ve i¢ iletisim sistemi ile onlara
kolayca ulasabileceksiniz.

Arastirmaya katilmay1 reddetme veya arastirmaya basladiktan sonra devam etmeme
hakkma sahipsiniz.

Bu arastirma katilimcilara tibbi bir yarar saglamamaktadir. Fakat tedavinizin kalan
boliimiinde bir aksama olmayacaktir.

Katilimcinin kendi rizasma bakilmaksizin arastirmaci tarafindan da arastirma harici
birakilabilirsiniz. Arastirmaya goniillii olarak katilmaktasiniz ve bu arastirmaya

toplam 40 kisi katilacaktir.

Arastirma siliresince uygulanacak testler iicretsiz saglanacaktir ve sosyal giivencenizi
saglayan kurum mali ylik altina girmeyecektir.

Katilimer veya yakini herhangi bir zarar veya sikinti durumunda su hekimlerle iliski
kurabilir:

Dr. Nihal Apaydin Tel: 312-3103010/8248

161



ONAM FORMU

“Major depresif bozuklugu olan hastalarda ve saglikli bireylerde zaman algisinin beyindeki
o0diil sistemi ile olan iligkisinin iglevsel manyetik rezonans goriintiileme ile incelenmesi”
baslikli caligma bana sozlii olarak da agiklandi. Calisma ile ilgili tim sorularima
tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul

ediyorum.

Katilimcmin Adi soyadi

Velinin Ad1 Soyadi

Arastiricinin Ad1 Soyadi

Taniklik Eden
Kurum Yetkilisinin Ad1 Soyadi

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Imza

Imza

Imza

Imza
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EK 6. Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu (Hasta Grubu I¢in)
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (HASTA GRUBU iCIN)

Arastirmanin Adi: Major depresif bozuklugu olan hastalarda ve saghkh bireylerde
zaman algisimin beyindeki 6diil sistemi ile olan iliskisinin islevsel manyetik rezonans
goriintiilleme ile incelenmesi

Bu arastirmanin amaci1 depresyon hastalarinda goriilen bazi davranis bozukluklarinin
temelinde yatan beyin isleyis bozukluklarmi ortaya ¢ikarabilmektir. Bu arastirma
kapsaminda Ankara Tip Fizyoloji Boliimiinde bilgisayarda bir test yapacaksiniz ve
bu sirada g6z hareketleriniz incelenecek. Bu islem yarim saat kadar siirecektir. Testi
basariyla uyguladigimiz takdirde bir MR merkezine gotiiriileceksiniz. Burada MR
cekimi yapilacak ve bu sirada bir ayna yardimiyla gorebileceginiz ve daha Once
o0grenmis oldugunuz testi tekrar yapmaniz istenecektir. MR ¢ekimi 1 saat kadar
stirecektir ve islevsel, yapisal ve diflizyon tensor goriintiileme unsurlarmni icerecektir.

MR ¢ekimi uygun oOnlemler alindigi siirece zararsiz bir islemdir; radyasyon
almayacaksiniz, igne yapilmayacak. Fakat siddetli kapali yer korkusu olanlarin bu
islemi yapmamasi1 gerekir. Kalp pili, metalik kalp kapakc¢igi ve insiilin pompasi ile
MR ¢ekimine katilmamak gerekmektedir. Baz1 kalict uygulamalar (Dis dolgulari
gibi) MR ¢ekimi i¢in sorun olusturmamaktadir. Doktorunuza viicudunuzdaki kalici
araclar/uygulamalar hakkinda bilgi veriniz.

MR ¢ekimi sirasinda iisiiyebilirsiniz, gerekirse iistiiniiz ortiilebilir. Islem baslayinca,
kuvvetli sesler duyacaksiniz. Gorevlilerin bu sesi azaltmak i¢in size kulak tikaci ya
da kulaklik verebilir. MR biriminde gorevlilerin sizinle konusabilecegi bir i¢ iletisim
sistemi vardir. Birka¢ gorevli yakininizda olacak ve i¢ iletisim sistemi ile onlara
kolayca ulasabileceksiniz.

Arastirmaya katilmay1 reddetme veya arastirmaya basladiktan sonra devam etmeme
hakkina sahipsiniz.

Bu arastirma katilimcilara tibbi bir yarar saglamamaktadir. Fakat tedavinizin kalan
boliimiinde bir aksama olmayacaktir.

Katilimcinin kendi rizasma bakilmaksizin arastirmaci tarafindan da arastirma harici
birakilabilirsiniz. Arastirmaya goniillii olarak katilmaktasniz ve bu arastirmaya
toplam 40 kisi katilacaktir.

Arastirma siliresince uygulanacak testler iicretsiz saglanacaktir ve sosyal giivencenizi
saglayan kurum mali yiik altina girmeyecektir.

Katilimer veya yakini herhangi bir zarar veya sikint1 durumunda su hekimlerle iliski
kurabilir:

Dr. Halise Devrimci Ozgiiven Tel: 312-5956618
Dr. Nihal Apaydin Tel: 312-3103010/8248
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ONAM FORMU

Major depresif bozuklugu olan hastalarda ve saglikli bireylerde zaman algisinin beyindeki
odiil sistemi ile olan iligkisinin islevsel manyetik rezonans goriintiileme ile incelenmesi”
baslikli caligma bana sozlii olarak da agiklandi. Calisma ile ilgili tim sorularima
tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul
ediyorum.

Hastanm Ad1 soyadi Tarih Imza
Velinin Ad1 Soyad1 Tarih Imza
Doktorun Ad1 Soyadi Tarih Imza
Taniklik Eden )

Kurum Yetkilisinin Ad1 Soyad1 Tarih Imza
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