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It is crucial to use graph-based biomarker estimation from multichannel electrode EEG data. We
implemented patients diagnosed with type I (mania) or type II (hypomania) bipolar illness (BP) and normal
subjects in the state of amplitude and phase synchronizations from coherences in complex space. We undergo
8-sec episodes using sampling frequency 128 Hz characterized by a combination of different moods,
depressive states, or a stable and balanced mood including BP and healthy subjects. We aim to differentiate
episodes from healthy subjects based on graph theoretical measures from binary adjacency matrices with the
sorted ranked indices. Those matrices are derived for each electrode comparing ranked of Banach norms to
all other electrodes resulting the binary outcomes determining neighbors or not of this electrode. In order to
that the different Banach norms are sorted from maximum to minimum and arranged in descending order in
each of row matrix in given weighted Banach norm matrix (Figure A).
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Figure A. Proposed system architecture

Purpose: The purpose of the research is to investigate the utility of graph-based biomarker estimation from
multichannel electrode EEG data in distinguishing between patients diagnosed with bipolar disorder (BP)
and healthy subjects. Specifically, the study aims to differentiate episodes from healthy subjects based on
graph theoretical measures derived from binary adjacency matrices constructed using sorted ranked indices
of Banach norms from cross wavelet coherence values in complex domain.

Theory and Methods: The study employs EEG data analysis techniques to investigate amplitude and phase
synchronizations from coherences in complex space, particularly focusing on the beta-gamma band (35-50
Hz). The method involves preprocessing steps such as de-meaning and finite impulse response (FIR)
filtering, followed by cross wavelet coherence analysis and analysis of different Banach p-norms.

Results: Our approach enables the calculation of centrality measures (betweenness, clustering coefficient,
eigenvector, and degree) based on relative phase and amplitude relationships obtained from cross-wavelet
transforms between electrode pairs, selecting matrices with the highest norms. Statistical analysis reveals
significant differences in graph theoretical measures for bipolar disorder (BD) patients compared to healthy
controls as to become biomarkers.

Conclusion: In summary, our study introduces a new method combining Banach norms and Graph-
theoretical measures to analyze EEG data, revealing significant differences in brain network motifs between
healthy controls and bipolar disorder patients. This approach shows promise for identifying EEG biomarkers
and may enhance our understanding of psychiatric disorders.
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EEG sinyallerinin Banach uzayinda Graf-Kuramsal baglant1 degismezlik 6lgiitleri

Riistii Murat Demirer* "=, Beyhan Kiran
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ONECIKANLAR
e  Capraz Dalgacik Doniigiimlerinden ¢ikarilan Banach normlari elde edildi
e  Banach normlarindan elde edilen komsuluk matrislerinden ¢izge kuramina bagli baglantisallik analizi yapildi
e Cizge kuramsal dl¢iitlerinden Bipolar ve saglikli kontrol karakterizasyonu yapildi

Makale Bilgileri Oz

Arastirma Makalesi Cok kanalli EEG verilerinde, ¢izge kuramima dayali biyobelirte¢ kestirimi ¢ok onemlidir. Tibbi tedavi

Gelis: 23.11.2021 gerektiren ve hastanin duygusal durumundaki anormal degigimlerle karakterize edilen bipolar bozukluk, tip

Kabul: 21.10.2023 I (mani) veya tip II (hipomani) olarak siniflandirilir, ancak karisik, depresif veya otimik epizotlar ortaya
¢ikabilir. Sonug olarak, farkli hastaliklarin benzer semptomlari ortaya g¢ikabilir, bu da yanlis teshis ve

DOL: tedaviye yol agar. Bu ¢aligmada, her ikili elektrot ¢iftine uygulanan ¢apraz dalgacik doniigiimleriyle elde

10.17341/gazimmfd.1013780  edilen kompleks matrislerin farkli Banach normlarinin maksimumlarina dayal: degerlerden en yiiksekten en
kiicigiine dogru siralamasina gore gore 1 ve 0 degeri atanir. Yani enerji fonksiyonlarinin, i¢ biikeylik ve

Anahtar Kelimeler: digbiikeylik kosullarinin hepsi incelenmis olmaktadir. Daha sonra bu komsuluk matrisleri kullanilarak her
Elektroensefalogram, bir kanal i¢cin arasindalik merkeziligi, kiimeleme katsayisi, verimlilik, dzvektdr merkeziligi, derecesi ve
capraz dalgacik déniisiimii, gegiglilik ozellikleri hesaplandi. Yanlis kesif oranlarindan kaginmak igin, sonuglari istatistiksel olarak
cizge-kuramsal dogrulamak (FDR) i¢cin ANOVA yaklasimi ve Benjamini-Hochberg prosediirii kullanildi. Arasindalik
parametreleri, merkeziligi, kiimeleme katsayisi, 6zvektor merkeziligi ve derece gibi ¢izge kurami 6lglim yontemlerinden
Banach supremum normlari, elde edilen sonuglarin ¢ogu istatistiksel olarak anlamliydi; ancak bu 6zel komsuluk matrislerinden elde
Benjamin-Hochberg edilen etkinlik ve gegislilik parametreleri anlamli sonuglar vermemistir. Ayrica Fpl, Fp2, P3, 02, F7 ve F8
Yéntemi etiketli elektrotlar uzamsal alanda son derece iyi p < 0,001 sonuglarim verirken, C3 ve O1 adl elektrotlar

p < 0,05 sonuglarini vermistir.

Graph-theoretic connectivity measures of EEG signals with Banach norms

HIGHLIGHTS
e  Banach norms derived from Cross Wavelet Transforms were obtained
e Graph theoretic connectivity analysis was performed from the neighborhood matrices obtained from Banah norms
e Bipolar and healthy control characterizations were made from graph theoretical criteria

Article Info ABSTRACT

Research Article Graph-based biomarker estimation is essential for multichannel EEG data. Type I (mania) or type II

Received: 23.11.2021 (hypomania) bipolar disorder requires medical therapy and is characterized by abnormal shifts in the patient's

Accepted: 21.10.2023 mental state. Mixed, depressed, or euthymic episodes may occur. Thus, identical symptoms of different
disorders can lead to misdiagnosis and therapy. This work assigns complex matrices formed by cross-wavelet

DOLI: transforms applied to each pair of binary electrodes a value of 1 or 0 depending on the Banach norm maxima

10.17341/gazimmfd.1013780  from highest to lowest. Energy functions, concavity, and convexity are explored. We next calculated
betweenness centrality, clustering coefficient, efficiency, eigenvector centrality, degree, and transitivity for

Keywords: each channel using these neighborhood matrices. Statistical validation was done using ANOVA and
Bipolar disorder, Benjamini-Hochberg to avoid false discovery rates. Most graph theory measurement methods like
electroencephalogram, betweenness centrality, clustering coefficient, eigenvector centrality, and degree were statistically
cross wavelet transform, significant, but efficiency and transitivity parameters from these neighborhood matrices were not. Electrodes
graph theoretical labelled Fpl, Fp2, P3, 02, F7, and F8 showed excellent spatial domain results (p<0.001), while C3 and O1
measurement, showed results (p<0.05).

Banach supremum norms,
Benjamin-Hochberg Method
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1. Giris (Introduction)

Bipolar bozukluk (BD), degisen manik, depresif ve dtimik donemlerle
karakterize uzun siireli bir psikiyatrik durumdur. BD, mani derecesine
gore iki tiire ayrilir. Tip I BP'de manik belirtiler oldukga siddetlidir ve
¢ok sayida manik atak fark edilirken, tip II BP'de daha az siddetli mani
ataklar1 goriiliir ve bu nedenle hipomani olarak da bilinir [1]. Ancak
BB hastalarinda emosyonel ve kognitif bozukluk bulunurken,
duygudurum degisiklikleri depresyon gibi diger ruhsal hastaliklarda
da goriilebildigi i¢in tek bagina hastalik siirecini agiklayamayabilir.
Manik faz (tip I BD'de gozlendigi gibi) artan enerji, artan motor
aktivite, konsantrasyon gili¢liigii, azalan wuyku ihtiyact ve
haliisinasyonlar gibi psikotik semptomlarla karakterizedir. lgi ve
zevk kaybi, yavaglamis psikomotor aktivite, intihar diigiincesi,
ogrenme ve bellek siireglerinde islev kaybi, depresyon evresinde
meydana gelir. Duygusal durum agisindan 6timik agama, biligsel iglev
sorunlar1 (6rnegin sdzel veya gorsel bellekte hasar), siirekli dikkat ve
semptomlarla birlikte ne manik/hipomanik ne de depresyondur [2, 3].

Cizgisel kuramsal degismezlerin elde edilmesi ¢aligmasinda, beyin
bolgeleri, "digiimler" olarak temsil edilir ve aralarindaki baglantilar
"kenarlar" olarak gosterilir [36]. 4. Beynin herhangi bir bolgesinden
anatomik bir baglant1 veya islevsel bir es zamanlamay1 temsil etmek,
tim baglantilar yerine degismez bir pozitif reel sayisal degerle
gosterilebilir. Zay1f baglantilar, bazen ¢izge yogunluguna (o diigiime
baglanan kenarlarin toplam kenarlara orani) dayali olan bir esik
seviyesi kullanilarak agir1 baglanti karmagikligi goz ardi edilebilir.
Bizim ¢alismamizda bu yaklagimin yerine, ilk defa gapraz dalgacik
doniisiimiine bagli senkronizasyonlara bakarak, faz ve genlik
senkronizasyonuna (es zamanlama) iizerinden fonksiyonel baglanti
modeli bulunmustur. Bu baglanti modelini temsil eden ¢izgi
modelinin komsuluk matrisi elde edilmektedir. Komsuluk matrisi elde
edildikten sonra ¢izgisel kuramsal degismezler ¢cok daha biiyiik bir
dogrulukta elde edilmektedir.

Kiimeleme katsayisi, tipik yol uzunlugu (bir bolgeden diger bolgeye
gecerken kat edilen yollarin toplami), tiim ¢izge modelinin verimlilik
hesabi, kiiciik diinyalik ve modiilerlik degismezleriyle, her diigiimii
diger diiglime baglayarak ortaya c¢ikan bu biiyiik karmagiklik
analizinden kacinilmis olur ve bdyle bir biiyiik ¢izge yapisi, daha az
sayida olan degismezler (biyobelirtegler) yardimiyla, beyin
dinamiklerinin beyinsel islevlerini agiklayabilir [5].

Bu degismez tanimlayicilart kullanarak, sinir aglarinin bilesimi ve
beynin farkli bolgeleri arasindaki baglantilar hakkinda fikir edinmek
mimkiin olabilir. Kiimeleme katsayisi, bir agdaki diiglimlerin ne
siklikta birbirine yakin konumlandiginin bir élgiisiidiir. Incelenmekte
olana kac¢ tane bagka diigliimiin bagli oldugunu gosterir. Bir cift
diiglimden digerine giden yolun ortalama uzunlugu, agin (tim
elektrotlarin  kapsadifi beyin bolgesi) genel topolojisi igin bir
yaklagiklik 6lgiitii olarak kullanilabilir. Bu degismez olgiitler,
bilgilerin ag boyunca ne kadar sorunsuz dolastigini degerlendirir. Bir
agin biiylik oranda temsilinde enerji verimliligi, bilginin tiim altyap1
boyunca yayilma hizidir. Her diigiim ¢ifti arasindaki en kisa yollarm
karekoklerinin toplami bu degeri verir. Bir agin yerel kiimelenme ile
tim beyin bolgeleri arasinda verimlilik agisindan iyi bir denge kurup
kurmamasi, onun “kii¢iik diinyaliginin” (small World) gostergesidir.
Giiglii yerel kiimeleme ve kisa karakteristik yol uzunluklari, "kii¢iik
diinya" aglarmin ayirt edici 6zellikleridir. Diger bir degismez de, bir
agin yonetilebilir pargalara veya "modiillere" veya "topluluga"
boliinebilme derecesi, modiilerliginin bir dlgiistidiir. Her modiil, agin
geri kalanindan daha yogun bir sekilde birbirine bagli olan bir grup
diiglimdiir. Bir modiil i¢indeki diigiimler, bir biitiin olarak agin geri
kalanina oldugundan daha gii¢lii bir sekilde birbirine baglidir. Bu kisa
aciklamalar, agm topolojik temel yapisini ortaya koydugu i¢in

beyindeki islevsel (fonksiyonel) baglantilara 1sik tutabilir. Ornegin,
beyin agindaki yiiksek verimlilik, farkli beyin bolgeleri arasinda
verimli ve hizli veri aktarimini gosterir. Aksine, beyin baglantisallik
ag1 son derece modiiler ise, beynin farkli béliimlerinin farkli iglevler
icin boliimlere ayrildigini gosterebilir. Bu degismezler bize risk
belirte¢lerinin belirlenmesinde faydasi olabilir.

Baglantisizlik sendromlari, néropsikiyatrik bozukluklar olarak kabul
edilebilir ve gizofreni, Alzheimer hastaligi ve diger bozukluklarda
yapisal ve iglevsel ag ozelliklerinin anormalligini 6lgmek igin ¢izge
kurami zaten kullanilmigtir. Cizge kurami, beyin aglarinin lezyonlara
karst nasil savunmasiz oldugunu anlamamiza yardimci olabilir ve
gelecekte hastaliklar igin kalitsal risk belirtecleri sunmak veya
fonksiyonel aglar {izerindeki farmakolojik tedavilerin terapotik
etkilerini 6lgmek igin kullanilabilir [6].

Bu c¢alismada, bipolar hastalarin baglanti haritalarini, saghkli
kontrollerle karsilagtirmak i¢in elektroensefalogram (EEG) kayitlari
kullanildi. Bu montajda 19 elektrot vardir. Saglikli kontrollerin EEG
kayitlari ise 32 kanalli EEG cihazi ile yapildi. C, F, O, P ve T harfleri
sirastyla merkezi, anterior, oksipital, parietal ve temporal yarim
kiireleri temsil eder. Ayrica, ¢ift sayilar (2, 4, 6, 8) beynin sag yarim
kiiresini, tek sayilar (1, 3, 5, 7) beynin sol yarim kiiresini ve 'z’ beynin
orta hattin1 temsil eder. Bu yilizden 20 elektrotlu montajla, 32
elektrotlu montaj arasinda ortak olan elektrotlar: aldik.

Bu alandaki uyumluluk analizini igeren mevcut ¢aligmalar genel
olarak, BB ile saglikli kontrolleri (SK) veya sizofreni, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) veya manik bipolar bozukluk gibi
diger psikiyatrik hastaliklar1 karsilastirir [1]. Alfa, beta, teta ve gamma
bantlarina ait uyumluluk analizlerini igeren baska bir arastirmada ise
sinyallerin uyumluluk analizi bipolar hastalar ile saglikli kontrolleri
iceren iki grup arasinda karsilastirilmis, ayn1 zamanda durum iligkili
bant uyumu analizi de gergeklestirilmistir [7]. Farkli bir ¢alismada ise
6timik fazdaki bipolar hastalar ile saglikli kontrol grubunun uyari
verilen ve verilmeyen bazi interhemisferik ve intrahemisferik elektrot
ciftleri arasindaki gamma bandi uyumlulugu arastirilmis. Sonugta, her
iki grupta da uyar1 verilen ve verilmeyen bazi intrahemisferik
ciftlerinden yani beynin ayni yarikiiresinde (hemisphere) bulunan
elektrotlardan alinan sinyallerde uyumluluk oldugu tespit edilmistir.
Dabhasi, bu uyumluluk degerlerinin saglikli kontrolleri igeren grupta
bipolar hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiigtir [2].
Mevcut aragtirmalarin bagka birinde ise Otimik fazdaki bipolar
hastalar ve DEHB’den mustarip hastalar ile saglikli kontrol gruplarina
ait verilerin senkronizasyon olasiligimi 6lgmek amaciyla tiim elektrot
ciftlerinin delta bantlari, ¢izgi kurami degismezleri kullanilarak analiz
edilmistir. Elde edilen sonuglar beynin frontal ve oksipital korteks
bolgeleri arasindaki baglantilarin dinamik yapist hakkinda bilgi
vermektedir. Ayrica her bir elektrota karsilik diisen diigiimler
arasindaki baglanti degerleri ile depresyon durumu arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edilmistir [8]. Faz senkronizasyon 6l¢iimii
yapilan bagka bir ¢alismada da manik bipolar hastalar ve epilepsi
hastalar1 ile saglikli kontrol grubuna ait verilerden biitiin elektrot
ciftlerinin tim frekanslardaki bantlar1 analiz edilmistir. Buna gore,
uzun donemli faz senkronizasyonunun saglikli kontrollerde manik
bipolar hastalarda gore EEG gama bandina bakilmaksizin daha biiyiik
oldugu sonucuna ulasilmistir [9]. Beyinde interhemisferik ve
intrahemisferik uyumluluk dl¢iimleri yapilan bir diger aragtirmada ise
Bipolar bozukluga sahip hastalarin, sizofreni hastalarinin ve saglikli
kontrol grubunun EEG verilerindeki tiim frekanslara ait bantlarla
caligilmigtir. Bu aragtirma da hangi spesifik frekans bandina ait
uyumluluk degerinin hangi grupta beyin hangi alt bdlgesi i¢in daha
biiyiik  oldugunu  gostermistir  [10]. Frekans  bantlarinin
senkronizasyon olasilig1 ile ilgili tip I BB hastalar1 ve saglikli
kontroller iizerinde yapilan bir bagka c¢alismada ise biitiin elektrot
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ciftlerinin tim frekanslardaki bantlarinin senkronizasyon olasilig1
¢izge kurami kullamlarak hesaplanmistir. Sonugclar, tip I BB hastalar1
ve saglikli kontrol grubu i¢in bantlarin senkronizasyon olasiliklari ile
kanal g¢iftlerinin sahip oldugu ag yogunlugunun bir karsilastirmasini
verir [11]. BB ve sizofreni hastalari iizerinde yapilan bir aragtirmada
ise, alfa bandi i¢in 18 ¢ift intrahemisferik elektrot arasindaki
uyumluluk (koherent) degeri l¢iilmiis ve bu iki gruba ait alfa bandi
uyumlulugunun, diger tanimlanmayan kanal giftlerine gére daha
diistik degerli oldugu gosterilmistir [12].

Ayrica mevcut aragtirmalardan biri tip I ve tip 11 BB hastalan ile
saglikli kontrol grubuna ait gama bandi i¢in intrahemisferik ve
interhemisferik kanal ¢iftleri arasindaki uyumluluk o&lgiimlerini
sunmaktadir. Bu bulgular biitiin kanallarda intrahemisferik uyumluluk
olduguna ve Bipolar bozukluk hastalarma ait uyumluluk degerlerinin
saglikli olarak segilen kontrol grubuna gore daha diisiik olduguna
isaret etmektedir [13]. Manik bipolar bozukluk (BB) ve depresif BB
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu iizerinde gergeklestirilen, gama
bandinin intrahemisferik ve interhemisferik kanal giftlerinin
uyumluluk degerinin dl¢iildiigl bagka bir aragtirma daha yapilmis. Bu
arastirmada hasta gruplar ile kontrol grubuna ait uyumluluk degerleri
beynin derin alt bélgeleri igin karsilagtirilmis olup frontal ve oksipital
bolgedeki intrahemisferik uyumlulugun, mani evresindeki BB
hastalarinda ve frontal bolgedeki intrahemisferik uyumlulugun da
depresyon evresindeki BB hastalarinda kontrol grubuna gore daha
biiyiik olmasi gibi sonuglara ulasilmistir [14].

Mevcut caligmalara [2,7,13] bakildiginda uyumluluk analizinin BB
icin uygulandig1 ve ¢izge kurami Sl¢iimlerinin [8] beyin aglarinin
belirlenebilmesi igin kullamildig1 goriilmektedir. Buna gore, bu
aragtirma mevcut c¢aligmalardan farklt olup bu arastirmada cizge
kurami 6l¢limleri (matematiksel degismezleri) kullanilarak tiim kanal
ciftlerinin uyumluluk analizleri gergeklestirilmigtir. Dahast bu
caligma, tek tek elektrotlar bazinda bipolar bozuklugun teshisi igin
kesin ve daha giivenilir bir sonu¢ saglayacaktir bir baska deyisle
bolgesel uyumsuzluklar tespit edilecektir.

2. Yontem (Method)

2.1. Mimari Model (Architecture Model)

Caligsmanin genel bir blok yapist Sekil 1°de gosterilmektedir.
2.2.1. EEG on filtre semast (EEG pre-filtering schema)

EEG Kkayitlari, fizyolojik veya fizyolojik olmayan artefakt olarak

Fizyolojik artefaktlar, terleme, kas aktiviteleri, nabiz ya da viicudun
herhangi  bir  hareketi  gibi  biyolojik  aktivitelerinden
kaynaklanmaktadir. Fizyolojik olmayan artefaktlara ise dl¢iim yapilan
EEG cihazinin i¢ devresi, kablolar, ortamda bulunan diger elektrikli
aletler veya sebeke elektrigi neden olabilmektedir. Bu yiizden EEG
kayitlari, tiim bu giiriiltillerden arindirilmak igin filtre edilmelidir.
Giriiltiilerden arindirma islemi de on filtre olarak isimlendirilir [15].
Bu ¢alismada on filtreleme iglemi igin 200 mertebesinde bir sifir faz
yaratan FIR bant geciren filtre uygulanmistir. Ayrica MATLAB
programlama dili ve agik kaynakli bir MATLAB ara¢ kutusu olan
EEGLAB [16-17] kullanilmistir.

2.2.2. Dalgacik analizi (Wavelet analysis)

Dalgacik analizi yontemi, uyumluluk (wavelet coherence) fonksiyonu
ile ikili elektrotlar arasindaki ortak genlik ve frekans uyusumlarini
belirlemek i¢in uygulanmistir [ 12]. Bu yaklagimimiz hem 33 hastadan
olusan Bipolar ve 15 saglikli denekten olusan gruba uygulanmistir
(Sekil 2-Sekil 3).

2.2.2.1. Dalgacik doniisiimii (Wavelet transformation)

Tek bir kanalin siirekli dalgacik doniisiimic (CWT), sinyal ve
Ol¢eklendirilmis  kompleks  dalgaciklar  y(t/s)  arasindaki
konvoliisyon olarak ifade edilir. Dalgacik bir fonksiyondur ve Y (t) ile
gosterilir; s, f frekans boyutunda dlgek parametresidir ve T ise t iginde
zamanda yer degistirme degiskenidir. x(t), tek bir elektrottan alinan
EEG sinyalleri, Morlet dalgacik fonksiyonlarmim (y*), zaman ve
frekans araliklarindaki farkli 6l¢eklendirmelerinde kompleks eslenigi
ile konvoliisyona ugrarlar [18]. Bu dontigiime siirekli dalgacik
doniigiimii (CWT) denir. Bu sinyal analitiktir, S¢(s, T) € C (Es. 1).

Sp(s,0) = 2 [ x(® b () e (M

s > 0 oldugunda, frekans parametresindeki (f = é) Olgek faktori
karakteristik frekans ya da dalga boyunu ifade eder. T zamanda
genisleme faktoridiir. P, Morlet dalgacik analizi (Es. 1) sablon
fonksiyonudur (Es. 2).

1 t-T.

1 1 . 1 -
Ple(t) = (s, £) ze T e )

s > 1 terimi Morlet dalgacik fonksiyonunun zaman ekseninde daha
fazla yer kaplamasimni, s < 1 ise sikigmasina yol agar. dt , saniye

cinsinden &rnekleme zaman araligi birimidir.i = vV—1 .Ornekleme
1

adlandirilan, istenmeyen elektriksel aktiviteler de icermektedir. frekansi f, = e 128 Hz’ e esittir. £, frekans derinligini gdsteren
Her elektrottan EEG On
FIR Flsi 800 drwes) Uyl Al (€ Banach Normrn,
supremumundan elde edilen
¢ikarilmast uzay) k-rankinda derecelenmis
fs =128 Hz (0’1_50 HZ) (Capraz Dalgac1k Uyumu) dugum indisleri
N=43000

v

(33 Bipolar, 15 Kontrol)
Istatistiksel Analiz

2146

indislerden gikarilan A,
komsuluk Matrisi
> (k=5, en yiiksek bes norm
degerinin indisi)

Ikili degerlere sahip A

komsuluk matrisinden S

Cizge Kuramsal Olgiitlerin
¢ikarilmasi

(ANOVA + Benjamini -
Hochberg Metodu)

yardimziyla biyobelirteglerin
belirlenmesi

Sekil 1. Sistem Mimarisi (System Architecture)
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Sekil 2. Bipolar hastalar grubunda Capraz Dalgacik Doniisiimil (Dikey eksen farkli karakteristik frekans ya da dalga boyuna karst
periyodu (saniye) temsil eder). Zaman t-ekseninde, f; = 128 Hz. Ornekleme frekansinda 8 saniyelik 1000 6l¢iime karsilik gelmektedir.
(Cross Wavelet Transform in bipolar patients (vertical axis corresponds to different characteristic frequency or wavelength (period in seconds)). Time t-

axis corresponds to 1000 measurements of 8 seconds at a sampling frequency of , f; = 128 Hz.)
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ekil 3. Normal grupta Capraz Dalgacik Dontigiimii (Farkli karakteristik frekans ya da dalga boyuna kars1 gelen ayni1 zaman siiresi
g g y ga boyu g yn
(Cross— Wavelet Transform in Normal Group (same time period corresponding to different periods)

boyutsuz bir indekstir. Ayn1 zamanda ¢, Heisenberg belirsizlik
ilkesine gore dalgacik doniisiimii bant genisligini degisimini gosterir,
bu deger AsAt > ﬁ, frekans ve zaman ¢oziiniirliigli arasindadir. Bu

calismada ¢oOziintirliikte # = 10 sabiti se¢ildi. [ sabiti ve s
parametrelerine karsilik gelen, frekans ve zaman ¢oziinirlikleri
tanimlanir (Es. 3).

_ st f= V2

At = E’ T 4ms.t (3)

2.2.2.2. Capraz dalgactk doniigiimii (Cross wavelet transformation)

Her biri bir beyin bolgesini temsil eden elektrotlarin, bulundugu
anatomik bolgelerde {X,Y} da bulunan elektrotlar (Es. 4),bu
kiimelerin elemani olan x ve y elektrotlari iizerinde 6l¢iilen zaman
serilerinin (isaretlerin), kombinasyonel olusturulan tim ciftleri

arasindaki iki degiskenli ¢apraz dalgacik doniisiimlerini hesaplanarak,

[Sx(s,T),Sy(s,T)] dalgacik matrislerine doniistiiriilmiistiir (Es. 5).
Daha sonra, bu zaman-frekans diizleminde her bir elektrottan elde
edilen N x M c¢apraz doniisim degerlerinin kompleks eslenik
carpimlarimi karakterize etmek igin elde edilen matrislerin iizerine
farkli Banach normlart uygulanir. Norm dagilimlari lokal
senkronizasyonu ve enerjilerini agiklamaktadir. Iki elektrot arasinda
meydana gelen iki degiskenli zaman serileri arasindaki karsilikli faz
farki anatomik bolgeler arasindaki bu senkronizasyonu bipolar
hastalar ve normal grupta agiklamaktadir (Sekil 2-Sekil 3).

Capraz dalgacik doniigiimlerinin, elektriksel giiriiltii ve kafatasi
iizerinde kortekse gore daha hizli yayilan EEG dalgasindan
kaynaklanan iletim hatalarna gére daha giirbiiz oldugu
goriilmektedir. Ayrica, capraz (elektrot ¢ifti) genlik, faz farkliliklari
(gecikme siiresi), duragan olmama ve esuyumlulugu (koherans) tespit
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etmede de basarili oldugunu gostermistir. [Sy(s, ©), Sy (s, )] siftinde
bagimsiz olarak her kanal i¢in siirekli dalgacik doniisiimiinden sonra,
capraz dalgacik doniisiimii {X, Y} elektrot setinden segilecek zaman
serisinin, her bir ¢ift iizerinde ¢apraz dalgacik doniisimi (CWT)
incelenebilir. CWT doniisiimiinde, zamana bagli x(t) ile gosterilen bir
sinyal vardir, ancak ¢aligmamizda her biri zamanda sifir ortalama
degeri olan X, Y; ile gosterilen EEG kanal ciftlerinden gelen iki farkli
sinyal mevcuttur. Kanal ¢iftlerinin kullanildig: elektrotlar bir kiime
i¢inde tanimlanabilir (Es. 4):

{X,,Y,} = {Fp1, Fp2, F3,F4,C3,C4, P3,P4,01,02, F7,F8, Fz, Cz}(4)

Capraz dalgacik doniisiimii (Cxy (s, T), x(t) ve y(t) olarak tanimlanan
iki sinyal arasindaki uyumluluk hakkinda bilgi verir (Es. 5).

CXY(S' T) = SX (Sr T)' S;(S! T) (5)

Sy(s,T), diger kanalin dalgacik doniisiimiiniin kompleks eslenik
matrisidir. Cxy(s,T), her Cxy(s,T) € C ¢ifti i¢in karmasik degerler
verir [14]. Doniisiimiin karmagik argiimanina yani ters tanjantina
bakildiginda, bir elektrot ile diger elektrot ¢ifti arasindaki lokal goreli
faz olarak aciklanabilir. Bu faz degerleri kognitive karar siiregleri
sirasinda ¢ok sayida elektrot arasinda aniden ortaya ¢ikan kisa siireli
genlik ve faz senkronizasyonlari agiklamaktadir.

2.2.3. Se¢imli agwrltk normu
(Weight selection based on banach supremum norm space [E;;])

Ikili elektrotlarin Banach uzaylari X ve Y verildiginde, X'ten Y'ye tiim
(smirh dogrusal) ¢apraz dalgacik doniisiimleri uzaymi belirtmek igin
L(X,Y) ve norm elde eden operatérler kiimesi i¢in Ex—y-;j yazanz.
Yani L(X,Y), dyle ki ITlI= I Tx|l) seklinde bir x € X bir norm vektorii
x = [lICxyll1, ICxyll2, lICxylle] vardir.

L(X,Y) olasi tiim elektrotlar arasi zaman serileri {izerine uygulanan
kompleks ¢apraz dalgacik doniisiimleri ailesidir.

Bu yontem, literatiirde ilk olarak tanmimladigimiz [Tl normunun
supremumun yani en yiiksek norm degerini ifade eder. Bu degerler,
her elektrot ¢ifti i¢in olusturulan agirlikli bir matris olusturmak igin
kullanildi.

=105
8"‘!

Wx=iy=j = sup(llCxyll1, ICxyll2, ICxylle) (6)

Wj;, Banach uzaymda ||Cxyllp’de farkli normlardan elde edilen
degerlerin en yiiksek degerini belirtir (Es. 6).

(Sekil 3-Sekil 4) LP — £(X,Y) norm uzayidir, p > 1 diir. Ornegin
max(p,2) normu ikili elektrot doniisiimiindeki enerjinin diizgiin
digbiikey olan seklini temsil eder. Fakat bizim yaklasimimizda diger
normlar gibi, p = oo,|| T llonormuna da bakilir. Bu 6zel norm
tamimladigimiz operatériin EEG dinamiginin, frekans ve genlikte
uzamasi ya da kompresyonu hakkinda bilgi verir. Halbuki literatiirde,
bizim yaklasimiz olan farkli Banach normlar1 yerine sadece p = 2
6zel durumu olan Oklid normlarina (uzakliklarma) bakilmaktadir.
Fakat yaklasimimizda, ¢cok farkli normlari ¢6ziim kiimesi igine alarak
aralarindan en uygununu otomatik segerek, birbirinden farkli yapisal
(uzamsal)-fonksiyonal (zaman) baglant1 geometrileri kullanan beyin
dinamiklerini, miikkemmel bir sekilde modelleme olanagi sagladik.
Yaklagimimizda istatistik p degerlerinin son derece iyi olmasi bu
yaklagimimizin dogrulugunu kanitlamaktadir.

2.2.4. Komsuluk matrisi (Adjacency matrix [A;;])

Bitigiklik matrisi, ayn1 zamanda komsuluk matrisi olarak da bilinen
kare bir matristir ve diigiimler arasindaki (giftler) iliskiler hakkinda
bilgi edinmek i¢in kullanilir. Norm degerlerinden ikili (binary)
komsuluk matrisine su sekilde gegilir.

Norm degerleri, Cxy (s, T) kompleks matrislerinin agirlik degerlerine
(Wjj) karsilik gelir. Bu matrisin her satiri, bir diigiimden diger tiim
diiglimlere olan norm degerlerini tanimlar. Bu matrise bagl olarak her
satirinda Wj;’nin maksimumlarini alan degerin bulundugu indekse
komguluk matrisinde '1' tamsayisi degerini atariz. Her satir, komguluk
matrisinde karsilik gelen siralanmig agirlikli uyumluluk degerlerinde
geriye kalan (v — k) komsularinda 0'larla kodlanan birden fazla k >
1’e (en yakin komsu sayis1) sahip olacaktir. Sonug olarak Wj;, diigiim
ciftleri iizerindeki c¢apraz dalgacik doniigiimlerinin en yiiksek
(supremum) sirali degerlere sahip normlarmi ve v, diigiimlerin
(elektrotlar) sayisini belirttiinde, v x v matrisi W;; asagidaki gibi
gosterilir: Bir satirda k adet diigiimle olan komsuluk 1 degerine sahip

Sekil 3. Bipolar hastalar grubunda Dalgacik Uyumlulugu Analizi ve Banach Normuyla W (x, y) Agirliklandirilnig Fonksiyonel
Baglant1 Matrisi Blok Diyagrami
(Block Diagram of Wavelet Coherence Analysis and Weighted Functional with Banach Norm Connectivity Matrix)
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olabilmektedir. Yani birden fazla 1 degeri vardir. Komsuluk matrisi
(Es. 7).

(M

o {1, if rank {wij}i:1 o= 1 <a <k
ij e

B 0, aksi takdirde
Yonlendirilmis bir ¢izge, daha sonra matris bi¢iminde bir komguluk

matrisi, Aj olarak temsil edilebilir, burada komsuluk matrisinin
Boolean girisleri ile degistirilen uygun agirliklar degistirilir.

A= {1, eger j. diigiimden i. diiglime bir baglant1 varsa )
Y 0, otherwise
0.. 0 1
A=]1.. 0 1]
0.. 10

Komsuluk matrisi, Banach normlarindan elde edildikten sonra graf-
kuramsal 6l¢iitler elde edilir. (Sekil 5).

2.2.5. Cizge kurami analizi (Graph theoretical analysis)

Matematiksel uygulamalarda aglar (veya ¢izgeler) ile temsil edilen
¢ok sayida, farkli ve karmasik sistem oldugunu biliyoruz. Aglar iki

bilesenden olusur, bunlar diigiimler ve diigiimler arasindaki
baglantilardir. Baglantilar ¢izge kuraminda uyguladigimiz yeni
yaklasimi ile analiz edilir. Diiglimler, uygun beyin aglari i¢in kortikal
veya subkortikal beyin bdolgelerini temsil edebilir ya da mevcut
sistemin herhangi bir tanimlanmis pargasi olabilir [13, 19].

Cizge (Graf) kuramina gore, G = (V, A) olarak ifade edilen bir graf
bir dizi kose (diigiim) ve kenar (baglanti) icermektedir. Diigiimler v;
ve vj ({i,j} € V) olarak bir alt indis ile gdsterilecek sekilde sistemin
tanimli bolimlerinin konumlaridir. Ek olarak, kenarlar diigiimler
arasindaki baglantilar1 gosterir ve kenarin hangi diigiimler arasinda
kopriilendigini ifade etmek igin aj; olarak iki alt tamsay: indisi ile yeri
gosterilir. Diger yandan, v; ve v; ag sisteminin verilen iki diigimi
iken, v; ile vj arasinda bir baglantinin olup olmadigi da komsuluk
matrisinde aj; ile temsil edilir. Eger v; ve vj arasinda bir baglant: var
ise aj = 1’dir. Diger durumlarda ise a;j = 0°dir [20,21]. Bu
calismada diigiimler, EEG elektrotlarini temsil eder (Es. 9).

V = {Fp1,Fp2,F3,F4,C3,C4,P3,P4,01,02,F7,F8,FzCz}  (9)

Ajj komsuluk matrisine dayali degismez ¢izge 6zelliklerini elde etmek
i¢cin GNU iicretsiz yazilim arac1 olan “Brain Connectivity Toolbox”

Sekil 4. Normal grupta Dalgacik Uyumlulugu Analizi ve Banach Normuyla W (x, y) Agirliklandirilnug Fonksiyonel Baglanti Matrisi
Blok Diyagrami

(Block Diagram of Wavelet Coherence Analysis and Weighted Functional with Banach Norm Connectivity Matrix for normal subjects)

) Graf Teorisi Analizi
Komsuluk matrisi
*  (BC) Aradahk
Merkezligi
10 011 * (C)Kimelenme
o [l 194, |5 Katsay1si
1xiq  * (o0 Komsuuk
' Derecesi
+ (V) Qzvektor
]| e 101 Merkezligi

Istatistiksel Analiz p- degerleri (Fpl)
BC = 0,0005
q. (ANOVA + - C =0,0124
Benjamini, - Hochberg deg = 0,0006
Methodu) v =0,0002

Sekil 5. Komsuluk matrisine bagli ¢izge Teorisi Analizi Blok Diyagrami (Saglikli control grubu n = 15)
(Block Diagram of the Adjacency Matrix and Graph Theoretical Analysis (Healthy control group, n = 15))
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[22] kullanildi. Bu ara¢ kutusu agik erisimli olup 100’den fazla
gelismis ag Olgiitii icerir. Bu yazilim aracinda komsuluk matrisi
verilirse bu oSlgiitler analiz edilebilmektedir. Bizim yaklagimimizda
agirliklandirilmis ve yonsiiz aglar olusturulup, ikili komsuluk
(baglant1) matrislerine doniistiirilmiistir. Bu yazilim araci ancak
komsuluk matrisi verilirse analiz yapabilmektedir. Gelismis ag
Olgiitlerinden alt1 tanesi olan arasindalik merkezligi, derece,
kiimelenme katsayisi, verimlilik, 6zvektor merkezligi ve gegislilik bu
calismada kullanilmustir.

2.2.5.1. Komguluk matrisinin arasindalik merkezligi
(Betweenness centrality of adjacency matrix)

Arasmdalik  merkezligi [23, 24] digim merkezliginin tek
matematiksel 6l¢iim teknigidir ve tanimlanmig bir diigiimden gegen
her bir diigiim ¢ifti arasindaki tiim en kisa yollarin toplamini dlger.
Arasindalik merkezliginin derecesi, belirli bir diigiim iizerinden
iletilen en kisa yollarin sayis1 hakkinda bilgi verir ve degeri, tim
agdaki akis i¢in Onemlidir. Arasindalik merkezligi BC (i) ile temsil
edilir (Es. 10).

BC() = Zsrevy: (10)

Bu formiilde nl, vs ve v, diigiimleri arasindaki en kisa yollardan
verilen bir i kdsesinin (diiglimiiniin) iizerinden gegenlerin toplam
sayisint belirtir. Bunu takiben, g, ise vg ve v, diiglimleri arasindaki
en kisa yollarin sayismi gosterir. Ancak, nl ve g ’nin her ikisi de

. nl, . . -
sifira esitse, g—S‘ ifadesi de sifira esittir.
st

2.2.5.2. Derece (Degree)

Derece, merkezligin en kolay uygulanan, en yaygin 6lgiisiidiir ve
belirli bir diigiime bagli kenarlarin sayisini verir. Derece 6l¢limiiniin
bagka bir sgsekli ise agdaki tiim digiimlerin derecelerinin
birlestirilmesiyle hesaplanan derece dagilimidir [25] Kdse noktalar:
(elektrotlar), islevsel veya yapisal olarak diger bircok kdse noktasi
(diger elektrotlar) ile yiiksek derecede baglantilara sahiptir. Ek olarak,
homojen olmayan derece dagilimina sahip anatomik ¢izgi modelinin
merkezligini 6lgmek i¢in de derece 6l¢limii kullanilabilir [22]. Derece,
verilen bir 1 diiglimii i¢in yonlii olmayan bir ¢izgi yapisinda temsil
edilir (Es. 11).

D; = ¥jevajj (11

Di, 1, j € V oldugunda i ve j diigimleri arasindaki baglant1 sayisini
ifade eder. Ancak ¢izge (graf ) yonlii olursa, derecenin matematiksel
taniminda, disar1 ¢ikan ve igeri giren baglant1 sayisi olmak iizere iki
ayrt Ogesi oldugundan formiilasyon degisir. Buna gore, ¢ikan
baglantilarin  sayis1  diigimiin dig derecesini verirken, giren
baglantilarin sayis1 diigiimiin i¢ derecesini gosterir. Ek olarak, i
diigiimiiniin dis derecesi D{"* = ¥; aj; ifadesi ile i¢ derecesi ise Di" =
Y;jaj; ifadesi ile tanimlanmir. Buna gore yonlendirilmis bir grafigin
toplam derecesi ise D; = DU + DI™ denklemi ile ifade edilir [26,
27].

2.2.5.3. Kiimelenme katsayist (Clustering coefficient)

Kiimeleme katsayisi, yonlendirilmemis bir ¢izgede tanimli bir diiglim
noktasinin komgularmin da aralarindaki komsulugunun o6lgiisiinii
veren ve iyi bilinen bir tekniktir. Ote yandan kiimelenme katsayis,
tanimlt bir diigimin komsular1 arasindaki komsuluk iligkisi
olasiliginin da bir gstergesidir. Ornegin, tiim insanlarin ¢ok sayida
arkadag1 vardir. Bunu bir dostluk agi olarak niteledigimizde, bu agda
A kisisinin on bes arkadagsi varsa, bu on bes kisinin timii veya bir

2150

kismu birbiri ile arkadas olabilir veya olmayabilir. Bu olasilik,
kiimeleme katsayisinin degeridir. Yonlendirilmemis bir G = (V, A)
grafigii¢ini, j, k € Vve{(i,j), (i, k), (j,k)} € A’dir. Bu yiizden, G, bir
iicgene sahiptir ve komsuluk matrisindeki ¢ indisle {i,j,k} tanimlanir
[28]. Yani belirli bir digiimiin kiimelenme katsayisi, o diigiimii de
iceren liggenlerin toplam sayisini verir (Es. 12).
o ifd > 2
G=qusd (12)
0, diger durumlar

Bu formiilde, Ci, i (i € V) diigiimiiniin kiimelenme katsayisini ifade
etmekte ve i diigiimiinii iceren liggenlerin sayisin1 gostermektedir. i
diigiimiiniin komsular1 arasindaki baglant1 veya liggenlerin sayist ti, i
diigiimiiniin derecesi ise diile ifade edilir. Ek olarak, bu &l¢iim 0 ile 1
degerleri arasina normalizasyon ile elde edilmistir (0 < C; < 1) [17].

2.2.5.4. Verimlilik (Efficiency)

Verimlilik, beyin ag1 hakkinda biyolojik bilgi elde etmek i¢in yararl
bir dlgiim teknigidir. Tki tiir verimlilik vardir: tim beyin elektrotlar
iizerinden kiiresel ve elektrotlar bazinda bolgesel verimlilik. Hem
genel hem de 6zel verimlilik 6lgtimleri, agda genel ve 6zel diizeylerde
veri tagima yeterliligi hakkinda bilgi verir [29]. Ayrica, i ve j
diiglimleri arasindaki en kiiciik baglanti sayisi, bu diiglimler
arasindaki en kisa yol uzunlugu olarak tanimlanir ve genel verimlilik,
en kisa yol uzunlugunun ifadesidir. Ozel verimlilik de belirli bir
diigiim ile komsulari arasindaki en kisa yollarin ortalamasinin tersi
olarak da tammmlanir [30]. G agirliklandirilmig beyin agini (¢izgesini)
gosterdiginde, v digiim sayisini, Ljjise i ve j diiglimleri arasindaki 1
ve 0 lardan olugan komsuluk matrisi iizerinde en kisa yolun
uzunlugunu ifade eder. Buna gore, genel verimlilik tanimi (Es. 13)

1 1
Egenel(G) = m21si,jsv,i$jL_ij (13)

Elektrotlar 6lgeginde yerel verimlilik tanimiysa, bu 6l¢iim yonteminin
bir diger formu olup genel verimlilige [26] bagh olarak ifade edilir
(Es. 14).

1
Eyerel(G) =3 iV=1 Egenel(Gi) (14)
2.2.5.5. Ozvektor merkezligi (Eigenvector centrality)

Bu 6lgiim yontemi de arasindalik merkezligi yontemindeki gibi,
tanimlanan diigiimiin merkezliginin bir 6l¢ilistidiir.

A komguluk matrisi reel ozdegerlere {A,2,,...,A,} sahiptir. Bu
Ozdegerlere karsilik gelen ortonormal 6zdeger vektorlerin kiimesi

{Vlr V2, ey Vv}
vi = ()1, (VD2 s WV)T (15)

i=1,2,..,v. olarak tanimlanabilir (Es. 15). Calismamizda
kullandigimiz v = 19 degeri elektrot sayisini gosterir. A matrisi,
negatif olmayan ve indirgenemeyen kare bir matristir. Perron-
Frobenius teoremi bu durumda en az bir pozitif ve basit bir
Ozdegerinin A; varliginmi gosterir. Bu 6zdegere A; karsilik gelen
benzemez (essiz) tek bir pozitif 6zdeger vektorii vardir ve buna da
temel ozvektor denir. EC merkeziligi, X = (X1,Xp,...,%,)T =
{Fp1,Fp2,F3,F4,C3,C4,P3,P4,01,02,F7,F8,Fz Cz} tim
diiglimlerdeki dinamiklerin merkeziligini gosterir ve x; asagidaki gibi
hesaplanir. Bu formiilde, Atiim g¢izgenin en yiiksek dereceli
Ozvektoriinii gosterirken, v = 19 agda bulunan biitiin diigiimlerin
sayisini, aj; ise [ ve j digiimlerinin A matrisi i¢indeki komsuluk
iligkisini ifade eder [30]. Bir diiglim yani elektrot, yiiksek dereceli
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ozvektor merkezligine sahip diigiimlere baglanirsa, bu diigim de
yiiksek 6zvektor merkezligine sahip olur (Es. 16) [30].

Xj = }\Il Z]Y=1 ainj (16)
2.2.5.6. Gegislilik (Transitivity)

Gegislilik dlgiimil, kiimelenme katsayisini 6l¢gmenin bagka bir yoludur
ve komsu, herhangi iki diiglimiin komsularinin birbirleriyle
bagliliklarin1 6lgmek i¢in kullanilir. Bir agda, v digim sayisi
oldugunda, i diigiimiiniin komsularinin sayisi yani derecesi diile, i ve
j diigiimlerinin komsuluk iliskileri ise aj; ile gosterilir. Buna gore
gecislilik 6lgtimii [24, 32] tanimlanir (Es. 17).

_ 1 Yij aijaikajk
T= VZk di(dk—1) 17

2.2.6. Istatiksel analiz (Statistical analysis)

Mevcut agin ¢izgi kurami analizinin uygulanmasindan sonra,
Benjamini-Hochberg prosediirii ile varyans analizi (ANOVA)
uygulanarak istatistiksel sonuglara ulagildi.

2.2.6.1. Varyans analizi metodu (Variance analysis method)

ANOVA, deneysel caligmalar i¢in 6nemli bir istatistiksel analiz
yontemidir ve son zamanlarda bilimsel ¢aligmalarda siklikla tercih
edilmektedir. Siirecin degismesi ve hangi degiskenin etkisinin 6nemli
oldugu hakkinda bilgi verir [33]. Ote yandan, bagimsiz degiskenlerin
birbirleriyle etkilesimleri ve bagimli degiskenler lizerindeki etkileri
ANOVA kullanilarak analiz edilebilir.

2.2.6.2. Benjamini—Hochberg metodu
(Benjamini — Hochberg procedure)

Coklu karsilagtirmalart diizeltmenin bir¢ok yonteminden biri olarak,
Yanlig bulgu orani (False Discovery Rate, FDR), yanlig istatistiksel
sonuglarin ortalama oranmni ifade eder. Ote yandan, giiglii bir
istatistiksel yontem olan YBO (Yanlis Bulgu Orani=False Discovery
Rate), reddedilen hipotezlerin (YP) beklenen oraninm verir. Dahasi, bir
hipotez testi ailesinin yani her biri bir hipotez olan olasi tiim elektrot
ciftleri lizerinden istatistik analizi yapilmis olmaktadir. YBO' sunu
kontrol etmek i¢in Benjamini — Hochberg (BH) prosediirii uygulanir.
Ayrica YBO, reddedilen sifir hipotezinin yanlis orani, yanls kesif
orantisina (YBO) baghdir. Diger durumlarda, herhangi bir hipotez
reddedilmezse sifira esit olur (Es. 18).

Re
R ,R>0

(18)
0,R=0

YBO={

R, reddedilen sifir hipotezlerin toplam sayisini ifade ettiginde, Rr
analiz edilen test ailesindeki yanliglikla reddedilen (FP=False
Positive=yanlis pozitif) sifir hipotezlerin sayisini verir. Ayrica, YP'nin
ortalama veya beklenen degeri (ortalama degeri), YBO (FDR)
degerinin kontrolii ile kisitlanir (Es. 19)

YBO = E(YP) (19)

BH prosediirii [34] YBO i kontrolii i¢in kullamilan birkag
algoritmadan biri olup asagidaki gibi uygulanir:

Toplam hipotez testi say1s1 m ise, m test ailesinin p degerleri kiigiikten
biiyiige siralanir (p;), i’inci en kiiglik p degerini temsil eder).

Esitsizligi saglayacak ve i’nin en biiyiik degeri olacak sekilde &k degeri
belirlenir (Es. 20).

ps(s)a (20)

Bu korelasyonu dogrulamak i¢in i'nin herhangi bir degeri varsa, 1’den
k’ye kadar olan hipotezler reddedilir, diger durumlarda herhangi bir
hipotez reddedilmez.

Test ailesi bagimsizsa veya pozitif regresyon bagimliligi gosteriyorsa,
asagidaki BH prosediirii ile olusturulan esitlik saglanir (Es. 21).

vBO < (%) « 1)

- . . . m, . .. o .
Burada m, dogru hipotezlerin sayisini verir, O/m ifadesinin degeri
ise 0 ile 1 arasindadir.

3. Sonuglar ve Tartismalar (Results and Discussions)
3.1. Kattlimcilar (Participants)

Bu arastirmada kullanilan EEG kayitlar1 BB hastalarindan (n = 33)
ve kontrol grubu olarak saglikli katilimcilardan (n = 15) alindi. BB
hastalarinin EEG kayztlar1 tedavi dncesinde alindi ve bunun igin 19
kanalli1 ve 125 Hz ornekleme frekansina sahip bir EEG cihazi
kullanildi. Kontrol grubunun EEG kayd: da 32 kanalli ve 250 Hz
ornekleme frekansina sahip bir EEG cihazi ile gergeklestirildi. EEG
cihazlarmin farkli sayida kanala sahip olmasi, baslik iizerinde bazi
elektrotlarin konumlarimin farklilik géstermesine neden oldu. Her iki
system karsilastirilip baglik tizerinde konumlar1 ayni olan elektrotlar
14 tane olarak tespit edildi ve ¢aligmada bunlardan elde edilen veriler
kullanildi.

Bu calismaya Tiirkiye, Uskiidar'daki Uskiidar Universitesi NPI
Hastanesi’nden EEG kayitlari alinan bu 15 saglikli katilimei ve yaglart
20 ila 55 arasinda degisen 33 BB hastasi olarak tanimladi. Her hasta
igin DSM-IV ve Diinya Saglik Orgiitii EEG paradigmalarma gére tant
konuldu. G6z kirpma artefaktlarinin gorsel incelemelerle ortadan
kaldirilmasiyla kulak loblariyla ilgili 14 artefaktsiz elektrot kanali
diistiniildii. Ek olarak, EEG sinyalleri ¢cok diigiik frekanslarin ve 50 Hz
gii¢ hatt1 frekansinin giirtiltiisiinii sinyallerden armdirmak i¢in 0,5 —
70 Hz araliinda ve 12 bit ¢oziiniirliikteki bir bant gegiren filtre ile
analog olarak filtrelenmistir. Ornekleme frekans: fy = 128 Hz’dir.
Her katillmcidan gozleri kapali kosullarda T=350 saniyelik (N =
fs-T =43,750 saniye veri kaydi alindi. Ornekleme frekansina bagl
olarak Nyquist frekansi fy,, = 64 Hz. Bu frekansa bagl olarak 0,1 —
50 Hz aras1 on filtrelemeyle tim EEG bantlarin1 géz 6niine aldik.
Sinyalin ortalama degerini ortadan kaldirdiktan sonra, her bir elektrot
¢ifti i¢in capraz dalgacik doniigiimii ile Banach agirlik norm
matrislerinin olusturulmasina yol agacak kompleks uzayda bir analitik
sinyal elde ettik. C uzaymda karmagsik bir dalgacik (wavelet)
doniigiimiinden sonra, her elektrot icin ortaya ¢ikan EEG sinyali,
sirastyla orijinal sinyalden elde edilen hem gercek hem de sanal bir
bilesene sahip z, = a; + b,j oldugu icin analitik z, € C olarak
adlandirilir. ¢, zamanda alinan ayrik Ornekleme anlaridir. Basitlik
olsun diye t indisi ¢ikarilmistir. Gergek bilesenin, normu
(llz]l=Va? + b?) genligi hakkinda bilgi igerir ve ters tanjanti (¢ =
atan (2)), sinyalin fazi hakkinda bilgi icerir. Capraz dalgacik

doniisiimii bu durumda, zaman-frekans uzayinda, elektrot ciftlerinin
Banach uzayinda analitik ortak gii¢c spektral yogunlugunun en yiiksek
oldugu bolgeleri bulmamiza yardim eder.

Yaklagimimiz, ¢apraz dalgacik doniisiimiinden elde edilen analitik
giic spektral bileseni iki elektroda arasinda goreli faz ve genlik
iligkilerinden elde edilen komsuluk matrisleri {izerinde, en yiiksek
normlardan se¢ilen komsuluk matrisleri tizerinden, arasindalik
merkezligi, kiimelenme katsayisi, 6zvektér merkezligi ve derece
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Tablo 1. Graf kuramsal (teorik) dlgiitlerinin istatistiksel sonuglari (The statistical results of the graph theoretical measures)

C

P Crpr BC, BCrpr degy deg YBO Y VFDR
Fpl 0,003 0,0009  0,0019 _ 0,089  0,0017  0,0078 0,0009  0,0044
Fp2 0,0002 0,0009 0,0056 0,0173 0,0035 0,0110 0,0017 0,0061
F3 04141 05798 00433 00673 00437  0,0680 0,0679  0,1057
F4 05561 06487 02064 02408  0,1416  0,1652 0,1678  0,1958
C3 01169 02727 00062 00173 00039  0,0110 0,0062 00167
C4 06739 06818 09635 09635 05792  0,5792 0,7460  0,7460
P3 00935 02618 00088 00204 00065 00151 0,0072  0,0167
P4 03308 05789 0,966 02408 01088  0,1385 0,1388  0,1766
Ol 0,4136 0,5798 0,0159 0,0319 0,0370 0,0647 0,0435 0,0762
02 01813 03626 00313 00547 00213  0,0426 0,0390  0,0762
F7 0,0001 0,0007 0,0001 0,0008 0,0000 0,0005 0,0000 0,0001
F8 0,0000 0,0001 0,0007 0,0052 0,0006 0,0044 0,0009 0,0044
Fz 0,6818 0,6818 0,3719 0,4005 0,4074 0,4387 0,4046 0,4357
Cz 0,4880 0,6211 0,1181 0,1653 0,0984 0,1378 0,1090 0,1526

Tablo 2. T ve E parametrelerinin p- ve FDR degerleri (p and FDR values of the T and E parameters)

TP TF DR

Ep EFDR

0,26994 0,26994

0,0507 0,0507

Tablo 3. Banach uzayinda Norm degerleri (Norm values in Banach Space)

C BC \Y Deg T E
Bipolar 405,7924 194,3771 5,5395 165,7598 4,2474 4,2985
Control 281,7446 105,6151 3,6905 110,4443 2,9039 2,9097

olciitlerinin hesaplanmasia olanak saglar. Bu olgiitlerin Ingilizce
karsiliklart soyle tammmlanmustir. (p: p-value, FDR: False Discovery
Rate, Cp: p-value of clustering coefficient, Crpg: FDR of clustering
coefficient, BC,: p-value of betweenness centrality,BCrpg: FDR of
betweenness centrality,v,: p-value of eigenvector centrality, Vepg:
FDR of centrality,deg,: p-value of degree
centrality,degrpr: FDR of degree centrality), Tablo 1’de gosterildigi
gibi Bipolar bozukluk (BB) hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
oldugunu gostermistir (Tablo 1).

eigenvector

Bununla birlikte, Tablo 2’de gosterildigi gibi bazi graf degismezlerine
bagli anlamli bir sonu¢ elde edilemedi (p = 0,5). Buna karsin
digerlerinde p < 0,001 degerleri, istatistiksel olarak anlamli olarak
cok iyi bulunmustur. Kisaltmalar Ingilizce karsihigidir. (FDR: False
Discovery Rate, T, p-value of transitivity, Trpg: FDR of transitivity,
Ep: p-value of efficiency, Erpg FDR of efficiency)

Capraz dalgacik doniisiimiinden elde edilen analitik fonksiyonlarin
Banach normlarinin supremum degerleri, Tablo 3’te gosterildigi gibi
BB hastalarina kiyasla saglikli katilimcilarda daha azdi. Bu sonug ilk
defa, Bipolar Bozukluk (BB) hastalarmin bir elektrottan digerine
yiiksek ortak gii¢ spektrumlarini paylasan EEG sinyallerinin faz ve
genlik bilgisinin tam bir graf izomorfizmi yarattigini goéstermistir.
Hipotetik aktiviteler, Bipolar bozukluk (BB) hastalarinda esnek
olmayan boélgesel degisiklikler olarak yorumlanabilir (Tablo 3). Bu
tabloda kullanilan kisaltmalar Ingilizce karsihgidir. (C: clustering
coefficient, BC: betweenness centrality, v: eigenvector centrality, deg:
degree, T: transitivity, E: Efficiency). Tablo 3’den goriildiigii gibi
gegislilik, T ve verimlilik, E parametrelerinde istatistiksel anlaml1 bir
sonug goriilmemistir.

4. Sonuclar (Conclusions)

Hem Banach normlarindan hem de EEG zaman serisinin g¢apraz
dalgacik doniisiimiinden yararlanan yeni bir ¢izge-kuramsal 6l¢tim
yontemi onerdik ve buna bagl topolojik belirtegler tanimladik. Bu
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caligmamizda her elektrot ciftine karsilik gelen beyin bdlgeleri
arasindaki baglantisallik analizi fonksiyonel ve topolojik olarak
analizine imkan veren yeni bir yaklagim sunulmustur. Bu ¢alismada,
ilk defa, beyin dinamik aglarinin degismez alt Banach norm uzaylarini
incelemeyi amaclayan ¢izgisel-kuramsal tamimlara bagl agirlik
secimi matrisi olusturuldu. Sunulan yontem, c¢izgisel-kuramsal
tanimlar1, Banach uzayinda her elektrot ¢ifti {izerinde ¢apraz dalgacik
doniistimlerinden elde edilen analitik degerlere baghidir. Boylelikle
elektrot ¢itleri arasindaki genlik ve faz eg-zamanlamalari arasindaki
senkronizasyon bozukluklari, baglanti haritasi {izerinde basarryla
motif olarak gériilmektedir.

Cizgisel-kuramsal degismezlere bagli istatistiksel degerler, hem
saglikli kontrollerin hem de BB hastalarinin EEG tabanli beyin aginda
onemli Olglide farkli motifleri algilamada bagarili  olmustur.
Analizimiz, bipolar bozuklugun mekanizmalarinin klinik anlayigini
derinlemesine incelemeyi amaglamadi, ancak olasi biyobelirtegler
olarak graf Olglimlerini kullanma olasiliginin faydalarii kanitladi.
Dinlenme (“resting state”) sirasinda, EEG dalgacik doniisiimiine bagli
senkronizasyon iizerinde suprem Banach normlarinin arttigini
gosteriyoruz. Bunun nedeni diisiinmede esnekligin kaybolmasini
yansitiyor hipotezini veriyoruz.

Hilbert uzay1 [34, 35], ¢izgisel-kuramsal tanimlarina bagli komsuluk
matrisi, supremum Banach norm kestirimleriyle ile birlestirilirse, bu
yaklagimin biyobelirte¢ gelisimi i¢in ilk defa psikiyatrik hastaliklarin
analizinde ¢ok 6nemli bir rol oynayacag: sonucuna vartyoruz. Birim
disk tizerinde z € D, Banach uzayinda, her elektrot ¢iftine bagli, norm
degerlerini en yiiksekten en kii¢iige dogru (sup operatorii), k. € N tane
komsuluk degerinin se¢imi altinda siralayarak, farkli Banach
normlarindan (||. ||) elde edilen degerlerin en yiiksegine bagl olarak,
bir degerlendirme fonksiyonuyla sadece {0,1} olan komsuluk
matrislerine donistiirdiik. Bu da, 10 — 20 elektrotlu EEG zaman
serilerinin, ¢apraz dalgacik doniigiimleriyle elde edilen birim disk
icindeki analitik fonksiyonlarin olusturdugu Banach uzayindaki
kompleks matrislerimizin ¢izgisel-kuramsal araglar kullanilarak
analizi, davranislar1 iyi anlagilan graf (¢izgesel) kuramsal Slgiitler ve
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daha sonra istatistiksel olarak anlamli olan ayirt edici EEG
biyobelirteglere yol actig1 anlagilmigtir.
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