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OZET
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GIRIS: Major depresif bozukluk (MDB) toplumda en yaygin goriilen affektif
bozukluktur. Toplumda ciddi diizeyde morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.
Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan MDB’nin patofizyolojisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Norogoriintiilleme c¢alismalarinda en ¢ok
hipokampiis hacminde azalma oldugu gosterilmistir. Basta hipokampiis olmak tizere
tim beyinde olusan degisiklikler aydinlatirilirsa patofizyoloji ile ilgili daha net
bilgilere ulagilacagi tahmin edilmektedir. Arastirma grubumuzun yaptig1 bir
calismada yiiksek genetik risk tasiyan saglikli kadinlar ile kontrol grubunun
hipokampiis hacimleri karsilastirilmig, toplam hipokampiis hacmi agisindan fark
saptanmamig, subikulumda premorbid genetik yatkinhig1 yansittigi disiiniilen
degisiklikler oldugu gdsterilmistir. Bu ¢alismada ise 19-25 yas arasinda olan ve bir
tanesi 19 yasindan once olmak {izere en az iki MDB epizodu gec¢irmis yiiksek ailesel
riske sahip kadinlarla kontrol grubunun hipokampiis ve hipokampiis altbolim

hacimleri karsilastirilmistir.

YONTEM: Calismaya 19-25 yas arasi, annelerinde depresyon Oykiisii olan,
kendileri de bir tanesi 19 yas 6ncesinde olmak iizere en az 2 MDB epizodu gegiren
27 hasta ve hasta grubuna yas ve egitim diizeyi agisindan es 29 saglikli kontrol dahil
edilmigtir. Kriterlere uyan ve ¢alismaya katilamayr kabul eden goniilliilere
bilgilendirilmis onam formu imzalatilmis, ayrintilt psikiyatrik muayene yapildiktan
sonra SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM 1V; DSM IV i¢in
yapilandirilmis klinik gériisme), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-
D-17), Beck Depresyon Envanteri (BDE), Beck Anskiyete Envanteri (BAE),
Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri (STAI- State Trait Anxiety Inventory) ve
Cocukluk Cagr Ruhsal Travma Olgegi (Childhood Trauma Questionnaire CTQ)



uygulanmigtir. Sonrasinda 3 Tesla MR cihazi kullanilarak MR goriintiileri elde
edilmis ve 3D T1 agirlikli MP-RAGE sekanslartyla elde edilen goriintiiler ilgi alani
analizleri i¢in kullanilmistir. FreeSurfer (v6.0) yazilim paketi ile hipokampiis ve

altboliimlerinin hacim 6l¢timleri yapilmastir.

BULGULAR: Calismada depresyon ve kontrol grubu arasinda sol ve sag total

hipokampiis ve hipokampiis proper hacmi anlamli fark bulunmamistir. Sag HPV
hasta grubunda kiigiilme egilimi gostermistir. Tiim hacimler i¢in yas, egitim diizeyi,
total intrakraniyal voliim (TIV) ve grubun etkisi genel lineer model kullanilarak
degerlendirilmistir. Sag CA1 bolgesinin gdvdesi hacmi hastalarda kontrollere gore
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur ( F(1,51)=7,160 p=0,010). Sag presubiculumun
govdesi ve toplami hastalarda anlamli diizeyde biiyiikk bulunmustur (sirasiyla
F(1,51)=5,222 p=0,026; F(1,51)=4,099 p=0,048). Hasta grubunda sag CA2/3
bolgesi toplam hacmi anlamlh diizeyde diisik ( F(1,51)= 4,190 p=0,046); govde
kismi ise azalma egilimindedir ( F(1,51)=4,000 p=0,051). Diger altboliim
hacimlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Fark oldugu saptanan
bolgeler i¢in etkili olabilecegi diisiiniilen faktorlerle regresyon analizi yapilmis ve
buna gore; sag CAl gévde hacmi iizerine HAM-D skoru (p=0,012; r’=0,131) ve
TIV (p=0,016; r’=0,97); sag presubiculum gdvde hacmi igin TIV (p=0,004;
r’=0,117) ve CTQ (p=0,06; r’=0,123); CA3 toplam hacmi icin ise TIV (p<0,01;
1’=0,340) ve yas (p=0,047; r’=0,051) anlamli derecede etkili bulunmustur.

TARTISMA ve SONUC: Calismamizin oldukga yliksek diizeyde hastalik ytikiine

neden olan MDB ile ilgili bilgilerimizi arttirmak, patofizyolojisini aydinlatmak,
hangi hastada hangi tedavinin ise yarayacagini Ongordiirebilecek yontemler
gelistirmek acisindan literatiire katki sagladig diistiniilmektedir. Daha kesin bilgilere
ulasabilmek ve neden sonug iligkilerini agiklayabilmek, hatirlama faktoriiniin etkisini
azaltabilmek i¢in ¢ok merkezli, daha genis orneklemin dahil edildigi, uzun izlem

caligmalara ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Major Depresif Bozukluk, hipokampiis, hipokampiis

altbolim hacimleri



ABSTRACT

DINCER G. (2018), COMPARISION OF HIPPOCAMPUS VOLUMES
BETWEEN EARLY ONSET RECURRENT MAJOR DEPRESSIVE
DISORDER PATIENTS WITH HIGH GENETIC RISK AND HEALTHY
CONTROLS

Disertation, Ege University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, [ZMIR

INTRODUCTION: MDD is the most common affective disorder in society which

can cause severe morbidity and even mortality. It is known that both genetic and
environmental factors play role in MDD but the whole pathophysiology has not been
clarified yet. In neuroimaging studies it has been shown that the most volume
reduction occurs in hippocampus. It is supposed that clear information about
pathophysiology would be reached by clarifying the changes in the whole brain,
especially in hippocampus. In a study done by our research group, comparison of
hippocampus volume in control group and a group of women who have high genetic
risk for MDD. As a result, it has been shown that there is no difference in total
hippocampus volume but some differences attract attention which are thought to be
related to premorbid genetic predisposition. In this study, comparisons of
hippocampus volume and hippocampus subsection volume have been done in two
groups, one of them is a group of women whose ages are between 19 and 25, who
have high genetic risk for MDD and have at least two MDD episodes and one of

these episodes must occur under age 19, and the second group is control group.

METHQOD: 27 patients, with at least two MDD episodes, at least one episode under
age of 19, with depressed mothers and 19-25 years of age and 29 healthy controls
equal to the patient group in terms of age and education level have beeen included in
this study. Informed consent form has been signed and detailed psychiatric
examination has been done to the volunteers who agree with the criteria and agree
to participate in the study. In addition to psychiatric examination, Structured Clinical
Interview for DSM IV (SCID-I), Hamilton Depression Rating Scale(HAM-D-17),
Beck Depression Inventory, Beck Anxiety Inventory, State Trait Anxiety Inventory
(STAI) and Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) have been conducted.
Subsequently MR images have been obtained by using 3 Tesla MR devices and
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images obtained with 3D T1 weighted MP-RAGE sequences have been used for
region of interest analysis. Volumes of hippocampus and hippocampus subsection

have been measured with FreeSurfer software package.

CONCLUSION: There has been no significant difference in left and right total

hippocampus volume and hippocampus proper volume between depression group
and control group. Right HPV has tended to shrink in depression group. Effects of
age, education level, total intracranial volume and group on all volumes have been
evaluated by using general linear model. The volume of the right CA1 body region
has been found significantly lower in patient group comparing to control group
(F(1,51)=7,160 p=0,010). Both total and body volumes of right presubiculum have
been found significantly higher in patient group (F(1,51)=5,222 p=0,026;
F(1,51)=4,099 p=0,048). Total volume of right CA2/3 region has been found
significantly lower in patient group ( F(1,51)= 4,190 p=0,046), in addition to this
body region has tended to shrink ( F(1,51)=4,000 p=0,051).Other subsection
volumes has not been significantly different between groups. Regression analysis has
been performed with the factors thought to be effective for the regions determined to
be different and according to analysis HAM-D score (p = 0.012, r2 = 0.131) and
TIV (p = 0.016, r2 = 0.97) have been significantly effective on right CA1 body
volume; TIV (p = 0.004; r2 = 0.1117) and CTQ (p = 0.06; r2 = 0.123) have been
significantly effective for the right presubiculum body volume; TIV (p <0,01, r2 =
0,340) and age (p = 0,047, r2 = 0,051) have been significantly effective for total
volume of CA3.

DISCUSSION AND CONCLUSION: It is believed that our study has contributed

to literature not only by clarifying pathopysiology and improving our knowledge
about MDD which has high disease burden, but also by developing methods which
can predict which treatment work in which patient. Long-term follow-up studies with
wider sampling in multiple centers should be done so as to get more precise

information, explain cause-result relations and reduce the impact of recall factor.

KEY WORDS: Major Depressive Disorder, hippocampus, hippocampus subsection

volumes
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1. GiRi

1.1. Major Depresif Bozukluk

Major depresif bozukluk (MDB) %10-15 prevalansiyla toplumda en yaygin goriilen
affektif bozukluktur (1). Kisinin sosyal iliskilerini, akademik basarisini, ¢alisma yagsamini
etkileyerek yasam kalitesini diisiirmesinin yaninda ciddi medikal morbidite ve mortaliteye
yol agmaktadir (2). Ayrica neden oldugu isgiicii kayb1 ve maddi sorunlar nedeniyle Diinya
Saglik Orgiitii’niin yayimladig1 hastalik yiikii siralamasinda 3. sirada yer almakta, 2030

yilinda ise 1. siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir (3).

Depresif duygudurum, anhedoni, uyku ve istah bozukluklari, psikomotor ajitasyon ya
da retardasyon, enerji azligi, sucluluk diisiinceleri, konsantrasyon kaybi ve intihar
diisiinceleri ile karakterize olan, hastalarin biiyiik kisminda yinelemeler ve kalint1 belirtilerle
seyreden MDB genellikle 20’li yaslarda baslamakta, yagla birlikte siklig1 artmaktadir (4).
Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere gore 2 kat daha fazladir (5). Yapilan aile ¢calismalarinda
depresif hastalarin ailelerinde kontrollere gore hastaligin 2-4 kat daha sik oldugu

saptanmistir (6).

MDB karmasik bir patofizyolojiye sahiptir ve genetik yatkinlikla ¢evresel stresorlerin
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (7). Yapilan birgok calismaya ragmen kalitimdan
sorumlu tek bir gen ya da kromozom bdlgesi saptanmamistir. Bunun yani sira
patofizyolojide serotonin ve dopamin basta olmak iizere bir¢ok norotransmitterin rol
oynadig1 bilinmektedir (8). Bu sebeple hastalik her hastada farkli klinik tabloyla kendini

gostermektedir.

MDB’ye yol acan nedenler heniiz tam olarak bilinmemektedir ancak ¢ocukluk ¢aginda
travmaya, eriskin yasamda kronik strese maruz kalmanin MDB riskini arttirdigi
bilinmektedir (9). Stresin yol ac¢tif1 hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) aks anomalileri
glukokortikoid diizeylerini arttirarak hipokampiis, amigdala ve prefrontal korteks

hacimlerinde degisikliklere neden olmaktadir (10).

MDB’nin karmasik altyapisi, yineleme riski, siklig1, ciddi yeti yitimine sebep olmasi
ve suisid riski nedeniyle patofizyolojisi ve yeni tedavi yontemleri ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmaktadir. Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte birgok yeni bilgi edinilmis
olmasina ragmen heniiz yeterli diizeye ulasilamamistir. Bunun 6tesinde MDB hastalarinin
ancak %50’si antidepresan tedavisine yanit vermekte ve yalnizca %30’u tam remisyona

girmektedir (11,12). Bu nedenler ile klinik ve patofizyolojik 6zelliklerinin anlasiimasi ve



daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in ndrogoériintiileme ve genetik gibi alanlarda

yapilacak multidisipliner ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

1.1.1. MDB ve Cinsiyet

MDB’nin yasam boyu prevalansi %16.6 olarak saptanmistir (13). Bu oran erkeklerde
%13 kadinlarda ise %21 olarak hesaplanmistir (14). Bu bilgiden de anlasilacagi gibi
kadinlarda MDB 2 kat daha sik goriilmektedir (5).

Ergenlik donemi ile birlikte adolesan kizlarin biligsel yatkinliklar1 ve stres verici
yasam olaylar1 ile karsilagma ihtimallerinin fazla olusu sebebi ile MDB agisindan
dezavantajli olduklar1 diigiiniilmektedir (15). Ayrica kadinlarda erkeklerden farkli olarak
kisilik oOzellikleri ve kigilerarasi iliski problemleri gibi risk faktdrleri daha biiyiik rol
oynamaktadir (16). Kadinlarda; strese verilen HPA aks yanitlari, erkeklere gdre serotonin
sentezlerinin, SHT-1A ve S5HT-2 reseptor yogunluklarmin diisiik olmasi ve 0Ostojen
dalgalanmalar1 artmis MDB riskine sebep oldugu diisiiniilen mekanizmalardir (17,18).
Ayrica bazi genlerin de cinsiyet spesifik genetik yatkinlik olusturduklar: gosterilmistir (19).
Dolayist ile heniiz altta yatan biyolojik, fizyolojik ya da genetik farkliliklar acikliga
kavusturulamamais olsa da MDB’nin kadinlarda daha sik gozlendigi ve daha erken yaslarda

baslama egiliminde oldugu aciktir.

1.1.2. MDB ve Genetik

Ailesel depresyon yatkinliginin ve stresorlerin ilk depresif epizodun ortaya ¢ikmasinda
oldukga etkili oldugu bilinmektedir (20). Genetik yiikliiliiglin psikososyal stresoér olmasa bile
MDB agisindan biiyiik risk olusturabildigi, stresorlerin ise MDB semptomlarini agirlastirdigi
diistintilmektedir (21).

Bir meta-analizde MDB’nin kalitilabilirligi %37, hastalarin birinci derece
akrabalarindaki rolatif risk ise 2,84 olarak hesaplanmistir. Yine bu ¢alismaya gére MDB’nin

monozigotik ikizlerde konkordans: %23-67, dizigotik ikizlerde %14-43’tiir (6).

Ozellikle annede MDB dykiisiiniin olmast MDB gelisimi agisindan énemli bir risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir (22). Bir ¢alismada anneden ¢ocuklara MDB gegisinde
kalitimin, annenin olumsuz diisiince semalarina, davranis ve affektlerine maruziyetin, stres

verici yasam olaylar1 ve islevsel olmayan noéroregiilator mekanizmalarin etkili oldugu
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gosterilmistir (23). Kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda genetik gecis oldugu
diistintilmektedir (24,25). (K:E=%40-42:%30-29) Ailesel MDB olgularinda hastaligin
giderek daha erken yaslarda basladig1 ve daha agir seyrettigi gosterilmistir (26).

Direkt olarak MDB ile iligkili olmasa da zarardan kag¢inma, anksiyete, karamsarlik
gibi MDB’ye sebep olabilen norotik kisilik 6zellikleri de genetik gecis gosterebilmektedir
(27). Serotonin transporterr, SHT1A reseptorii, MAO, BDNF, Glikojen sentaz kinaz 3 gibi
proteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin MDB etiyolojisinde 6nemi oldugu

bilinmektedir.

MDB patogenezinde etkili oldugu bilinen BDNF genindeki Val66Met polimorfizmi
diisik hipokampiis hacmi, bu bdlgedeki noronlarin dendritlerinde azalma, sinaptik
plastisitenin bozulmasi1 ve yiiksek depresyon skorlari ile iliskili bulunmustur (28-30).
Ornegin beyaz wrkta bu polimorfizmin homozigot varyanti ¢ok nadir goriilmektedir.
Dolayisiyla goriintiileme c¢alismalarin yapildig1 popiilasyonun etnik 6zellikleri de

tasidiklart gen polimorfizmleri agisindan 6nemlidir. (31).

BDNF met alleli ve homozigot SHTTLPR kisa allelini birlikte tasiyan bireylerde

cocukluk cagi istismarinin MDB riskini arttirdig1 gosterilmistir (32).

Yapilan caligmalarda genetik yapinin beyin iizerine etkisini incelemek igin farkl
yontemler kullanilmaktadir. Postmortem c¢alismalarda norogelisim, sinyal iletimi ve hiicre
iletisimi  acisindan 6nemli genlerin MDB olgularinda ekspresyonlarinin  degistigi
saptanmistir. Yapisal-fonksiyonel goriintiileme c¢alismalar1 ise ¢esitli varyantlari tasiyan

bireylerde gen, beyin ve davranis etkilesimlerini ortaya koymaktadir (33,34).

Kisilerin genetik zemini ya da maruz kaldiklar1 ¢evresel faktorler benzer dahi olsa
hastaligin klinik goriinimii oldukca farkli olabilmektedir. Epigenetik mekanizmalarin
farklilig1 sebebi ile agiklanan bu kompleks iliski hastaligin etiyoloji ve patogenezini
arastirmay1 zorlagtirmaktadir (35). DNA sekanslarinda herhangi bir degisiklik olmadan
intraselliiler kaskadlar, noronal aktivite ve transkripsiyon faktorlerindeki degisikliler sonucu
gen ekspresyonu degigsmekte ve hastaliklara yatkinlik ortaya g¢ikabilmektedir. Ciddi stresin
yatkinligi olan bireylerde 0&zellikle depresyonla ilgili olan limbik sistemde kalict
degisikliklere sebep oldugu ve yineleyici depresyona zemin hazirladigt diisiiniilmektedir

(36).

Rodentlerde yapilan bir ¢aligmada artmis maternal bakimin depresyonla iligkili oldugu
gosterilen glukokortikoid reseptdr geninin promoterinda epigenetik degisiklikler olusturarak

stresin etkilerini azalttig1 gosterilmistir (37). Cocukluk c¢agi travmasi yasayan kisilerde
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patofizyolojik mekanizmalar agisindan dnemli genlerde metilasyon farkliliklar1 saptanmistir
(38). Antenatal donemde MDB’li annenin stresine maruz kalmanin da bebegin epigenetik
programlamasini degistirerek psikobiyolojik gelisimini etkiledigi ve ¢ocugun nororegiilator

disfonksiyonlarla dogmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir (39).
1.1.3. MDB’de Norogoriintiileme Calismalar:

Tim psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi MDB’de de semptomlarin beyindeki
cesitli devrelerde genis ¢apli anatomik ve fonksiyonel bozukluklar sonucu ortaya g¢iktigi
diisiiniilmektedir. Son yillarda molekiiler, fonksiyonel ve yapisal goriintiileme yontemleriyle
(SPECT, PET, MRI gibi) bu biyolojik islemler gercek zamanli ve non-invaziv bir sekilde

incelenerek MDB’de altta yatan nérobiyolojik mekanizmalar aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir.

MDB ve diger affektif bozukluklarda emosyon diizenlenmesiyle ilgili beyin
bolgelerinde fonksiyonel ve yapisal bozukluklar oldugu gosterilmistir (40). MDB
hastalarinda yapilan yapisal MRI ¢alismalarinda kortikal kalinlik, gri madde hacmi ve beyaz
madde biitlinliigt ile ilgili bozukluklar oldugu saptanmistir (41,42). Sosyal, emosyonel ve
kognitif aglarda gorev alan, depresyon norobiyolojisinde onemli rol oynadigi diisiiniilen
insulada, negatif emosyon ile iligkili olan amigdala ve talamusta, karar verme, ¢alisan bellek
ve dikkatin diizenlenmesinde gorevli anterior singulat kortekste (ACC), bellek
fonksiyonlarinda 6nemli rolii olan hipokampiiste, prefrontal korteks, nucleus caudatus ve
putamende yapisal degisiklikler gosterilmistir (43—46). Ayrica beyaz madde biitiinligiini
degerlendirmeye olanak saglayan diffusion tensor imaging (DTI) kullanilarak yapilan
caligmalarda da prefrontal kortekste, amigdala ve beyin sap1 arasinda, corpus callosumun
baz1 bolgelerinde defisitler oldugu ortaya konmustur (47,48). Beynin ¢ok sayida bolgesine
iliskin bircok bulgu olmasina ragmen en tutarli sonuglar hipokampiis ve amigdala iizerine
yapilan caligmalarda bildirilmistir. Ancak yapilan goriintileme c¢aligmalarinda sonuglari
degistiren bir¢ok O6zellik oldugu bilinmektedir. Hastalik fazi, tedavi durumu ve genetik

altyap1 bu 6zelliklerden bazilaridir (49).

Prefrontal korteks yiiriitiicti islevlerdeki gdrevlerinin yani sira limbik sistem iizerine
inhibitor bir etkiye sahiptir. MDB’de prefrontal korteksteki kanlanma ve aktivite azalmasi
limbik sistem iizerine olan inhibitér etkiyi ortadan kaldirir. Bu durumun ise MDB’de goriilen
otonomik ve ndroendokrin bozukluklardan ve hastaligin klinik belirtilerinden sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (45).

MDB ile iliskili yatkinlik yarattig1 ya da hastaligin destriiktif etkisi sonucunda gelistigi

diisiiniilen bulgularin yan1 sira hastaliga direng gostergesi olabilecek bulgular da



saptanmigtir. Ornegin yiiksek ailesel risk tastyan saglikli kisilerin bazilarinda dorsomedial
prefrontal korteks gibi bdlgelerde kompansatuar olabilecegi diisiiniilen biiylimeler

bildirilmistir (50).

Klinik olarak oldukga heterojen bir grup olan depresif hastalarda var olan semptomlar
elde edilen ndroanatomik degisiklikler iizerine etkilidir. Ornegin bir calismada suisid girisim
Oykiisii olan affektif bozukluk tanili hastalarda, suisid girisimi olmayan hastalara gore beyaz
maddede daha fazla hiperintensite alanlar1 oldugu saptanmistir (51). Bir bagka ¢alismada ise
psikotik bulgulu MDB tanili hastalarin psikotik bulgular1 olmayanlara ve kontrollere gore
ortalama amigdala hacimlerinin daha diisiik oldugu gdsterilmistir. Ayn1 ¢alismada psikotik
bulgusu olmayan MDB hastalarinin amigdala hacimleri ile saglikli kontroller arasinda

farklilik saptanmamigtir (52).

1.2. Hipokampiis

Hipokampiis temporal lobun medial kisminda bulunan temel olarak hafiza,
duygulanim, konumlama ve yon bulmada 6nemli role sahip 5-8 cm uzunlugunda bir yapidir.
Hipokampal formasyon dentat girus (DG), cornu ammonis (CA-hipocampus proper),
subikular kompleks (subiculum, presubiculum, parasubiculum) ve entorinal korteksten

olusur.

Hipokampiisiin dis ylizii cornu ammonis olarak isimlendirilir ve hiicre yapisindaki
farkliliklara gore CA1l, CA2, CA3 ve CA4 boélgelerine ayrilir. CAl; subikulum, entorinal
korteks, amigdala, ventromediyal prefrontal korteks, talamus, hipotalamus ve striatumla
iligki kurarak duygudurum diizenlenmesinde goérev alir. Ayrica CA1 uzaysal 6grenme ve
bellekle iligkilidir ve bu fonksiyonlarinda CA3’ten gelen Schaffer kollateral lifleri onemlidir.
CA1l ve CA3 bolgelerindeki hiicre sayisi addlesan donemde hizli bir artig gosterir (53).
Dentat girus ise hilusu ¢evreleyen molekiiler, graniiler ve polimorfik tabakalardan olusur.
CA ve DG’nin govde ve kuyruk boliimleri gorsel-uzaysal tasklar ile, bas boliimleri ise sozel

tasklarla iliskili bulunmustur (54).
Hipokampiisiin Afferent Yollari

Perforan Yollar: Entorinal korteksten baslayip CA4 hari¢ tiim hipokampiise yayilir.



Yosunsu Lifler: Dentat graniiler hiicrelerden CA3 piramidal hiicrelere uzanir.

Schaffer Kolateral Lifleri: CA3 piramidal hiicrelerden CA1 piramidal hiicrelere uzanir ve

bellek fonksiyonlar1 agisindan énemli bir role sahiptir.

Bu yolaklarin haricinde hipokampiis; amigdala, klaustrum, substantia innominata,

Meynert’in bazal nukleusu, talamus, hipotalamus ve beyin sapindan girdiler alir.
Hipokampiisiin Efferent Yollar:

Hipokampiisteki piramidal hiicrelerin aksonlarindan olusan fimbria forniks
hipokampiisiin en biiyiik efferent yoludur. Buradan ¢ikan aksonlar dnce talamusa, oradan da
hipotalamusa uzanir. Bu yolak HPA aksi diizenleyerek emosyonel davranisin endokrin,
otonom ve somatomotor modiilasyonunda gorev alir (55). Ayrica hipokampiisiin amigdala,
singulat girus, prefrontal korteks, nukleus akumbens, entorinal korteks ve beyin sapina giden

efferent baglantilar1 bulunmaktadir.

Hipokampiiste glutamaterjik, aspartaterjik, monoaminerjik, kolinerjik ve GABAerjik
birgok norotransmitter sistem yaygin olarak bulunmaktadir. Hipokampiis davranis
sekillendirilmesi, kisa siireli bellek gibi fonksiyonlarim1 ve endokrin sistem f{izerine olan

etkilerini bu nérotransmitterler {izerinden gostermektedir.

Hipokampiis bircok onemli fonksiyonda gérev almasinin yaninda eriskin dénemde
norogenez kapasitesini silirdiirmesi sebebiyle de dikkat ¢ekmektedir (56). Hipokampiiste
gerceklesen norogenez gevresel ve genetik faktdrlerin etkisi altindadir (57). Hipokampiisteki
subgraniiler zonda bulunan progenitér hiicreler uyarildiklarinda bellek ve Ogrenme
fonksiyonlarini siirdiirmek amaciyla matiir noronlar1 olusturduklar1 graniiler tabakaya gog

ederler (58).

Hipokampiis hacmi yasam boyunca ¢ok sayida farkli faktdrden etkilenerek degisim
gosterir. Ozellikle erkeklerde eriskinlik donemine gegiste hipokampiis hacminin azaldig
gosterilmistir (59). Hipokampiis hacminin ¢ocukluk cagi ve adoélesan donemde artis
gosterdigi, sonrasinda azaldigi ortaya konmus olup bu degisiklikler pubertedeki cinsiyet
hormonu piklerinden etkilenmektedir (60). Ayrica bir ¢alismada egzersizin DG kanlanmasini

arttirarak hipokampiiste nérogenezi hizlandirdig: gosterilmistir (61).

Olduke¢a 6nemli fonksiyonlar1 olmasi sebebiyle hipokampiis hacmi kisilerin epizodik
belleklerini ve noropsikolojik test sonuglarini yordayabilmektedir. Bu, 6zellikle Alzheimer
hastaligi, temporal lob epilepsisi gibi hastaliklar1 olan kisilerde acik bir sekilde
gozlenebilmektedir (62).



MDB olgularinda gergeklestirilen pek cok nérogdriintiileme caligmasinda hipokampiis
hacminde minimal (yaklasik %5) bir azalma saptanmistir. Hipokampiisteki beyaz madde
orant oldukca diisiik oldugundan ndrogoriintileme yontemleriyle anlamli bir hacimsel
degisiklik saptanamamakta ve hipokampiisteki atrofi gri madde hacmindeki degisikliklere
atfedilmektedir (50). MDB’de goriilen bilissel islevlerle ilgili bozukluklarda hipokampiisteki
gri madde hacmindeki azalmanin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Hatta remisyona giren
hastalarda da bu biligsel bozukluklarin siirdigi gosterilmistir (63). Bunun o6tesinde

MDB’nin, demans i¢in %50’nin iizerinde artmis riskle iliskili olmas1 da ilk epizodla birlikte

baslayan ve diger epizodlarla daha belirgin hale gelen hipokampal atrofinin bir sonucu

olabilir (64).
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Resim 1: Hipokampiis altbolim MR goriintiileri ve segmentasyonu (Fotograf Iglesias ve

ark’in (2015) olusturdular: atlastan alinmistir. (65)

1.2.1 MDB ve Hipokampiis ile ilgili Norogoriintilleme Calismalari

MDB ile ilgili yapilan noérogdriintileme calismalarinda en sik rastlanan
norogoriintiileme bulgularindan birisi hipokampiis voliimiindeki azalmadir. ENIGMA
Konsorsiyumunun yakin zamanda yaptig1 uluslararasi bir ¢alismada 1728 MDB tanili hasta
ile 7199 kontrol karsilastirilmis ve MDB’de hipokampiis hacminin anlamli bir diizeyde
azaldig1 saptanmistir (49). Ancak MDB hastalarinda kontrollere gére hipokampus hacminde
farklilik saptamayan ¢aligmalar da vardir. (66,67)



Hastaligin kroniklesmesi (2 yildan uzun siirmesi), tedavi edilip edilmemesi, epizod
sayist ve siliresinin yapisal bulgulart degistirebilecegi diisiinilmektedir (68). Bazi
calismalarda yas, cinsiyet ve hastalik siiresini yapisal degisiklikler lizerine etkili bulunurken
(69,70) bazilarinda bu o6zellikler etkisiz bulunmustur (71). Ornegin azalmis hipokampiis
hacmi hastaligin erken evrelerinde dahi saptanabilmektedir (72,73). Hatta bu bulgunun erken
baslangicla iligkili oldugunu bulan ¢alismalar (49) ve ge¢ baslangigh MDB olgularinda
hipokampus hacmini degismemis bulan yalnizca hipokampiis yilizeyinde kontraksiyonlar

saptayan caligmalar (74) da vardir.

Hipokampiis hacim azalmasinin ilag almayan ve akut hastalik donemindeki hastalarda
oldugunu, remisyona giren hastalarda ise olmadigini saptayan bir ¢alisma bulunmaktadir
(75). 3 yillik bir izlem boyunca remisyona girmeyen MDB hastalarinda yapilan bir baska

calismada ise hipokampiis hacim azalmasinin zamanla arttig1 saptanmistir (33).

Hipokampiis hacmindeki degisikliklerin epizod yinelemesi (69), g¢ocukluk ¢ag1
travmasi (76) ve bellek bozukluklariyla (77) iliskili olabilecegi gdsterilmistir. MacQueen ve
ark.an ilk epizod MDB hastalari, yineleyici MDB hastalar1 ve saglikli kontrolleri
karsilastirdigr bir ¢alismada ilk epizod ve yineleyici MDB hastalarinda hipokampal
fonksiyon bozukluklar1 saptanmisken, yalnizca yineleyen MDB hastalarinda hipokampiis
hacminde hastalik siiresiyle korele bir azalma oldugu bildirilmistir (68). Saylam ve ark.in
yaptig1 bir ¢alismada ise sol hipokampus hacmindeki azalma hastalik siiresi ve baslangic yast

ile iliskili bulunmustur (78).

McKinnon ve ark.in yaptigi bir metanaliz ¢alismasinda hastalik siiresi orta olanlar ile
kontrol grubu arasindaki hipokampiis hacim farki, hastalik siiresi uzun olanlardan daha fazla
bulunmustur. Bu durumun uzun hastalik siiresinin uzun antidepresan tedavi siiresiyle
baglantili olmasiyla agiklanabilecegi belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada orta yasl hastalarla ileri
yaslt hastalarin hipokampiis hacimlerindeki azalma karsilastirildiginda orta yaslilarda
yasitlarina gore daha biiyiik oranda azalma saptanmis ve bu durum MDB’nin hipokampiis
hacmini azaltict etkisinin, yaslanmanin etkisini hizlandirarak gerceklestigi varsayimiyla
aciklanmaya ¢alisilmistir. Hipokampiis hacminin strese yani hiperkortizolemiye geng erigkin

donemde ilerleyen yaslara gore daha az duyarli oldugu gosterilmistir (69).

Yiiksek ailesel riske sahip, tedavi almamis 8-21 yas arast ¢cocuk ve genglerde yapilan
bir calismada hastalarin bilateral hipokampiis hacimleri kontrollerinkine gore diisiik
bulunmustur (79). MDB olgularinda hipokampiis hacminin diisitk bulunmasi MDB’nin
norogelisimsel modelini desteklemekte ve hipokampal yapinin MDB i¢in bir biyomarker

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sayede yapilan erken miidahelelerle



tekrarlayan epizodlar engellenerek hastalik yiikiiniin azaltilabilecegi tahmin edilmektedir
(80). Ne var ki MDB’de gosterilen bu yapisal degisikliklerin hastaligin patogenezi
sonucunda mi1 ortaya ¢iktigi yoksa genetik agidan yiiksek riske sahip kisilerde yatkinlik

yaratan 6zellikler mi oldugu tam olarak bilinmemektedir.

ikizlerde yapilan bir ¢aliymada ikiz eslerinde MDB tanisi olanlarin hipokampiis
hacimleri olmayanlara gore daha diisiik saptanmistir. Bu da hipokampiis hacminin
azalmasinin MDB’ye yatkinlik yaratan, 6ngdrdiiriicti bir faktor oldugunu diisindiirmektedir
(81). Ancak diisik hipokampus hacminin c¢aligmaya alinan hastalarin yashh ve kronik
olmalar1 ile iligkili oldugunu savunan calismalar da bulunmaktadir (82). Hipokampiis
hacmini hastaligin erken evrelerinde, kronisiteden, relaps sayisindan ve tedaviden bagimsiz

olarak hem diisiik bulan (72) hem de normal olarak bulan ¢aligmalar (83) bulunmaktadir.

Ailesel yiiksek risk tasiyan saglikli kisilerde yapilan ¢alismalar depresyonun trait
faktorleriyle ilgili bilgi saglamaktadir. Ornegin bir ¢calismada hipokampiis hacmini etkileyen
genetik degisikliklerin MDB’ye yatkinlik yaratan 6zellikler oldugu gosterilmistir (76). Bu
bulgular MDB’de hipokampiis hacmindeki azalmanin depresif semptomlardan, baslangi¢
yasindan ve hastalik siiresinden bagimsiz oldugunu saptayan c¢alismalarla tutarlilik
gostermektedir (84). Buna karsin hipokampiis hacimlerinin antidepresan ya da EKT gibi
tedavilerle artis gostermesi bu  Ozelliklerin  durumsal degisiklikler oldugunu
diistindiirmektedir (75). Yine de bu durum presemptomatik dénemde var olan trait benzeri
hipokampiis hacim degisikliklerinin tedavi ile gerilemesi sonucunda ortaya c¢ikiyor da
olabilir. Gergekten de stresorlere bagl gelisen ndronal defisitlerin en azindan bir kisminin

antidepresan tedaviyle geri dondiiriilebildigi gosterilmistir (85).

Bir calismada depresif annelerin kizlarinda hipokampiis hacminin yasitlarina gore
daha kii¢iik oldugu (86,87), 193 caligmanin dahil edildigi bir metaanalizde ise yine MDB’li
annelerin ¢ocuklarinda kognitif gerilikler oldugu, MDB, anksiyete bozukluklari, davranim
bozukluklar1 gibi psikiyatrik hastaliklarin daha sik olarak goézlendigi, ayrica cocuklarin
pozitif affektleri daha az sergiledikleri, negatif davranim ve affektlere daha yatkin olduklari
belirtilmistir. Hatta bu davranis, emosyonel ve kognitif degisikliklerin 18 ay gibi erken
donemlerde bile gozlenebildigi saptanmistir (88). Bu ve buna benzer endofenotip olarak
diistintilebilecek bulgular saptanabilirse ve hastalik baglamadan dnce alinabilecek 6nlemlerle

MDB sikliginin ve dolayist ile hastalik yiikiiniin azaltilabilecegi disiiniilmektedir (89).

Hipokampal atrofinin  derecesi tedavi yanitim1 ve relaps riskini de
ongordiirebilmektedir (33,69). Bir calismada diisiik hipokampiis hacminin antidepresan

tedavisine ge¢ yanitla iligkili oldugu gosterilmistir (73,90). Baska bir ¢calismada ise 8 haftalik



fluoksetin tedavisine yanit vermeyen kadin hastalarda sag hipokampiis hacmi daha diisiik
saptanmistir (91). Antidepresan tedavisine yanitin ACC hacmi ile de iliskili oldugunu
gosteren g¢aligmalar bulunmaktadir (92). Bu nedenle ilk MDB epizodunda uygulanacak
tedavi ilerleyen donemlerde bu yapisal degisikliklerin geri dondiiriilmesi ya da devam etmesi
acisindan oldukca 6nemlidir. Bunun &tesinde antidepresan tedavinin voliim kaybini geri
dondiiren bir etkisinin de oldugu gosterilmistir. Bir c¢alismada antidepresan tedavi alan
hastalarin 6zellikle sag hipokampiislerinin tedavi almamig hastalara gére daha biiyiik oldugu
gosterilmistir (93). Yalnizca aktif ilag kullaniminin degil antidepresanlarla tedavi dykiisiiniin
de noroanatomik degisikliklerde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (94). Ancak bu
durumun kognitif fonksiyonlardaki iyilesmeyle iliskisi heniiz aydinlatilamamistir (95,96).
Ayrica elde edilen bu sonuglar iizerinde depresyon agirlifi daha fazla olan hastalarin daha
yiiksek oranda antidepresan tedavisi aliyor olmasi da onemli bir karistiric1 faktordiir
(49).Konu ile ilgili yapilacak ¢aligmalarla ilerleyen zamanlarda hipokampal atrofi gibi
anatomik ve ya fonksiyonel degisikliklerin prognozun 6ngériilmesinde ve tan1 koymada yeni

biyomarkerlar olarak kullanilabilegi diisiiniilmektedir (80).

Glukokortikoidler glutamat diizeylerini arttirarak eksitotoksiteye sebep olurlar,
norogenezi azaltirlar ve ndronal ve glial kayip olustururlar. Bu etkileri sebebiyle hipokampus
hacmini azalttiklar1 preklinik calismalarda gosterilmistir (97). Psikotrop ilaglarin da beyin
iizerine akut ve uzun donem etkileri heniiz tam olarak bilinmese de antidepresanlarin
hipokampiisteki glukokortikoid reseptorlerinin fonksiyonlarini diizenleyerek noroplastisiteyi

arttirdiklar ve stresten koruyucu bir etki yarattiklar ortaya konmustur (55,98).

Hipokampiis hacminin kontroller ve hastalarda farkli bulunmadigi bir calismada
viicuttaki antioksidan seviyesinin de hipokampilis hacmini ciddi seviyede etkiledigi

gosterilmistir (99).

Beyindeki yapisal degisiklikler {izerine edebilecegi diisiiniilen bir diger 6nemli faktor
de komorbid psikiyatrik bozukluklardir. Ornegin yiiksek anksiyete skorlarmin adélesanlarda
sol hipokampiis hacminde azalmayla iliskili oldugunu gdsteren calismalar vardir (100).
Fakat boyle bir iligkinin saptanmadigi ¢alismalar da bulunmaktadir (101). Bu konuya iligkin,
yasin ve komorbid anksiyetenin hipokampiis tlizerine etkisini incelemek amaciyla 168 gencin
degerlendirildigi bir ¢calismada yasca biiyiik olanlar ile MDB tani kriterlerini karsilayanlar
kontrollerine gdre daha diisiik hipokampiis hacmi sergilemistir ve komorbid anksiyetenin
hipokampiis hacmi iizerine etkili olmadig1 gosterilmistir (102). Tersine, 8-17 yas aras1t MDB
tanili ¢cocuklarda yapilmis bir basla calismada da anksiyetenin amigdala hacmini arttirdigi,
hipokampiis hacmini azalttig1 bulunmustur (103). Hem anksiyete hem MDB semptomlar1

gosteren kisilerin kortizol seviyesinin tek bir tanist olan kisilere gore daha ytiksek olabilecegi
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diisiiniilmekte ve bu durumun beyindeki yapisal degisiklikler {izerinde etki gosterdigi
varsayllmaktadir (104). Bu konuyla ilgili bir metaanalizde;, MDB’li olgularda
komorbiditenin hipokampiis hacmine etkisine iliskin kesin bilgilere ulagilamamasinin bu
alanda yapilan ¢alismalarin azlig1 ve popiilasyon secimiyle ilgili sorunlar nedeni ile oldugu

belirtilmistir (69).

Sizofreni hastalarinda ve onlarin ailelerindeki saglikli bireylerde de hipokampus
hacim degisiklikleri goriilebilmektedir. Obsesif kompulsif bozukluk, posttravmatik stres
bozuklugu, borderline kisilik bozuklugu gibi baska psikiyatrik hastaliklarla iliskili olarak da

buna benzer bulgularin ortaya konuldugu ¢alismalar da bulunmaktadir (105,106).

Sonug olarak MDB’de hipokampiis hacmi ile ilgili ¢cok c¢esitli veriler elde edilmistir.
Bu farkhiliklar orneklem biiytlikligii, yas grubu, gecirilmis depresif epizodlarin sayisi,
hastalik siiresi, komorbid psikiyatrik bozukluklar (anksiyete bozukluklari gibi), hastanin
kullandig1 antidepresanlar, aile dykiisii, ¢ocukluk ¢ag1 travmasi ve kullanilan MR cihazinin
ozellikleri ile iligkili olabilir (69,79,102). Bunun 6&tesinde ¢alismalar hipokampiise dahil
ettikleri alanlar agisindan da farklilik gostermektedir. Ornegin bazi galismalar alveus ve
fimbria gibi beyaz madde alanlarini dahil ederken (66) digerleri bu alanlar1 6l¢iim disinda

birakabilmektedir.

1.2.2. MDB ve Hipokampiis Altbéliimleri ile flgili Nérogoriintiileme
Cahismalan

Birgok MRI c¢alismasinda MDB olgularinda hipokampiis hacminde global azalma
gosterilmistir (69). Ancak hipokampiisiin anatomik ve fonksiyonel altboliimleri hastalikta
esit bir sekilde etkilenmemektedir (107). Yapilan son g¢alismalarda hipokampiisiin bazi
bolgelerinin stresorlere ve antidepresan tedaviye farkli yanitlar verdigi gosterilmistir (108).
MDB hastalarinda hipokampiisiin 6zellikle cornu ammonis ve dentat girus bdlgelerinde
biiyiik olasilikla stresle ve tekrarlayan norotoksik etkilerle iliskili oldugu diisiiniilen hacim

azalmas1 saptanmistir (68,85,109).

Eriskinlerde kronik stres ve glukokortikoid maruziyetinin CA3 piramidal néronlarda
ve daha diisiik oranda CA1 piramidal ve DG graniiler néronlarda dendritik budanmaya ve
hatta 6liime neden oldugu gosterilmistir (110,111). Cushing hastalarinda hipokampiiste

plazma kortizol diizeylerinin normale donmesiyle gerileyen bir atrofi oldugu bulunmustur
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(112). Endojen hiperkortizolemi yaratan durumlarin haricinde terapotik amagl kortizol

kullaniminda da beyinde ii¢iincii haftadan itibaren benzer etkiler gozlenmektedir (113,114).

Diistik hipokampiis hacminden sorumlu olan bir diger mekanizma DG’de ndrogenez
hizinin azalmasidir (115). Norogenez hizi yasla birlikte azalir. Ayrica cesitli sebepler
norogenez iizerinde gecici bir supresyon olusturabilirler. Cocukluk ¢aginda travmaya maruz
kalmak DG voliimiinde gelisimsel bir bozukluga sebep olarak bu siipresyonun yasam boyu

devam etmesine neden olur (116).

Hastalarin  kullandiklar1 antidepresanlarla hipokampiis altb6lim hacimlerinin
etkilesimi incelenmis ve tedavinin subiculumda ve hipokampiisiin gdvdesinde
noroplastisiteyi olumlu etkiledigi gosterilmistir (117). Tedavi almamis kisilerde topografik
olarak da posterior hipokampiisiin anterior hipokampiise gore daha fazla hacim kaybina
ugradigl, uzun donem antidepresan alan hastalarda bu bulgularin olmadigi saptanmistir
(118). Yine daha 6nce psikotrop tedavi almamis 63 ilk epizod MDB hastasinin 8 haftalik
izlem calismasinda da antidepresan tedaviye yanit verenlerin posterior hipokampiis hacimleri

yanit vermeyen kisilere gore daha biiylik bulunmustur (91).

Bir caligmada tedavi almamis ilk epizod MDB hastalar1 incelenmis ve CAl ve
subikulumdaki lokalize hacim artislar1 sayesinde total hipokampiis hacminin kontrollere gore
degismedigi saptanmistir. Bu durum, hipokampiis hacmindeki azalmanin MDB patogenezi
sonucunda oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda MDB agirhiginin  6zellikle sol
hipokampal atrofi ile, depresif epizod sayisinin ise sag hipokampiis hacmi iliskili oldugu, sol

hipokampiis hacminin epizod sayisindan etkilenmedigi gosterilmistir (119).

Hastalik siddeti de hipokampiis altbolim hacimlerini etkileyen bir 6zelliktir. MDB
siddeti ile sol hipokampus CA1 ve subiculum atrofisi korele bulunmustur (94). Bir baska
calismada da hastalarin hipokampiisiin biiyiik bir bolimi CA1 alt bolimiinden olusan
kuyruk kisminda kontrollere gére anlamli, MDB agirlig: ile korele bir kiigiilme saptanmistir
(120). Yineleyici MDB’si olan hastalarda yapilan bir ¢alismada hipokampiis gdvde ve
kuyruk hacmi fazla olan olgularda 8. haftada daha iyi tedavi yaniti alinmistir (121). Geg
baslangiclt MDB hastalarinda hipokampiiste ylizeyel kontraksiyonlar saptanan bir ¢aligmada
bu kontraksiyonlar 6zellikle subikulum anteriorunda ve CA1’in lateral posteriorunda daha
belirgin olarak gozlenmistir. Yine bu calismada yash hastalarda bolgesel hipokampiis
hacimleriyle bellek testlerindeki performanslar karsilastirilmis ve sozel bellek
bozukluklartyla sol CAl ve subikulum hacimlerindeki azalma iliskili bulunmustur (74).
Konuyla ilgili yapilan postmortem bir ¢alismada MDB’si olan bireylerin subikulumlarinda

CA1l ve daha az oranda CA2 ve CA3 bolgelerinde degisiklikler saptanmistir. CA1 ve CA2

12



bolgelerindeki bu degisikliklerin 6zellikle vaskiiler hasara duyarli oldugu diistiniilmektedir.
Bu da kii¢iikk damarlarin iskemik tutulumunun ileri yas depresyonunun patogenezindeki

onemini desteklemektedir (122,123).

Konu ile ilgili yapilan bir baska ¢aligmada baslangigta MDB’li bireylerle saglikli
kontrolleri arasinda hipokampiis sekilleri benzer saptanmis, 5 yillik izlem sonunda MDB
grubunda kontrol grubunda saptanmayan heterojen gri madde degisiklikleri oldugu
gbzlenmistir. Bu bulgu MDB tanili hastalarda beyinde siiregelen bir nérodejeneratif siirecin

varligina igaret etmektedir (67).

Sonug olarak son zamanlarda yapilan MRI ¢alismalarinda hipokampiis hacmindeki
global degisikliklerden ziyade lokal degisikliklerin 6n planda oldugu ve hipokampiisiin
altboliimlerinin strese ve tedaviye farkli yanitlar verdikleri gosterilmis ancak bu farkl
yanitlarin bolgesel degisikliklerden mi yoksa altbolimlerin beynin diger kortikal ve
subkortikal bolgeleriyle etkilesimlerindeki bozulmalardan m1 kaynaklandig: heniiz agikliga

kavusturulamamastir (30).

1.3. Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor

Norotrofinler noronlarin  hayatta kalmasini, gelismesini ve fonksiyonlarini
siirdiirmesini saglayan proteinlerdir. Basta beyin olmak {izere farkli dokularda da
sentezlenirler. Limbik sistemdeki ndronal aglarin plastisiteleri {izerinden duygudurumun

diizenlenmesinde indirekt etkilidirler.

Beyin Tiirevli Norotrofik Faktér (BDNF) beyinde 6nemli fonksiyonlara sahip oldugu
bilinen bir norotrofindir (124). Depresyon patofizyolojisinde BDNF ile indiiklenen sinyal
yolaklarinin etkili olabilecegini diisiindiiren caligmalar bulunmaktadir. Stresin BDNF
diizeylerini diislirerek ve dolayistyla BDNF ile baslayan sinyal yolaklarini inhibe ederek
hipokampal atrofiye yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Komorbiditesi olmayan ilk epizod MDB
tanili genc hastalar ve kontrollerinde yapilan bir caligmada BDNF diizeyleri ile hipokampus
hacmi arasindaki iliski yalnizca MDB grubunda anlamli bulunmustur (66). Bir ¢alismada
psikososyal stresdr yasayan yiiksek ailesel riskli kisilerle diisiik ailesel riskli olanlar
karsilastirildiginda yiiksek risk grubunda plazma BDNF diizeylerinin azaldig1 saptanmistir
(125). Goniil ve ark.’1n yaptig1 bir calismada da MDB’deki diisiik serum BDNF diizeylerinin
basarili antidepresan tedavi sonrasinda normal diizeylere yiikseldigi gosterilmigtir (29).

Santral sinir sistemine BDNF enjeksiyonunun norotrofik etkiler saglayarak depresyon

13



semptomlarini azalttigi gosterilmistir (126). Bunun yaninda kronik antidepresan tedavisinin
prefrontal korteks ve hipokampiiste BDNF diizeylerini arttirmak yoluyla hipokampal atrofiyi
engelledigini ve hatta geri dondiirdiiglinli 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir (108). Hatta
antidepresanlara cevabin en az iki hafta sonra ortaya ¢ikmasi yeni ndronlarin olgunlasmasi

icin bu siireye ihtiya¢ duyulmasi ile agiklanmaktadir (127).

BDNF polimorfizmlerinin tedavi yanitiyla iliskili oldugunu gdsteren c¢alismalar
bulunmaktadir. Bu c¢alismalar BDNF-Met alleli tasiyicilarinin  lityum, sitalopram,
essitalopram ve fluoksetin tedavilerine daha iyi yanit verdigini ortaya koymustur (128,129).
Val/Val homozigot tastyicilarinin ise klozapin, olanzapin, risperidon ve ketiyapin gibi
antipsikotiklere daha iyi yanit verdigi gosterilmistir (130). Ayni zamanda bu polimorfizmi

tastyan kisilerin strese daha duyarli oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (131).

Depresyon patogenezinde onemli bir diger sistem de serotonerjik sistemdir. Beyindeki
serotonerjik fonksiyonlarin diizenlenmesinde presinaptik SHT tastyicisi rol alir. Serotoninin
norogenez iizerindeki etkileri ise DG’deki SHT1A reseptorleri ile iliskilidir. Sinapstan
serotonin klirensini azaltarak serotonerjik uyarimin artisina neden olan SHTTLPR
polimorfizmi SHT1A reseptorlerinde desensitizasyona sebep olur. BDNF polimorfizmleri
tanidan bagimsiz olarak hipokampiis hacmi ile iliskili bulunmusken bu polimorfizm ve
hipokampiis hacmi arasindaki iliski yalmizca MDB hastalaria spesifiktir. Bu sonuglar
norotrofin hipotezini desteklemekle birlikte SHTTLPR polimorfizmi tasiyan bireyler gibi
genetik olarak yatkinligi olan kisilerde stresle iliskili néroplastik degisikliklerin de varligini
ortaya koymaktadir. Ek olarak serotonin transporter ve SHTIA reseptor genlerindeki
polimorfizmler de amigdala aktivasyonunu arttirarak MDB gelistirme riskini daha da

arttirabilmektedir (33).

1.4. Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenal Aks

Homeostasis organizmanin stresorler karsisinda i¢ degiskenlerini belli araliklar
icerisinde dengede tutma egilimidir. Bu homeostasis durumunu bozan stresorlere karsi
viicudun dengeyi yeniden saglamak amaciyla ger¢eklestirdigi tiim biyolojik ve davranigsal
degisiklikler stres yaniti olarak tanimlanir. Stres yanitinin olusumunda hipokampus,
amigdala ve prefrontal korteks etkilidir. Bu siirecin dogru bir sekilde kontrol edilememesi
basta MDB olmak {izere duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik

bozukluklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (132).

Organizmanin stres yanitinda en 6nemli mekanizma viicudun glukokortikoid diizeyini

kontrol eden hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) akstir. Hipotalamus paraventrikiiler
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niikleusundan salgilanan ve hipotalamo-hipofizer portal sistem ile 6n hipofize tasinan
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) HPA aksin1 baslatir. CRH 6n hipofizdeki kortikotrop
hiicrelerde CRH-1 reseptorleri {izerinden adrenokortikotrop hormon (ACTH) salinmasini
uyarir. ACTH ise periferik dolasimla adrenal kortekse ulasir ve kortizol salinimini indiikler.
Glukokortikoidler organizmada stres yanitini olusturduktan sonra limbik sistem ve HPA
aksindaki reseptorlerine baglanarak negatif feedback olustururlar. HPA aksindaki bu pulsatil
aktivite organizmanin stres durumu ve sirkadiyen ritim gibi cesitli etmenlerden etkilenir

(132).

MDB tanili hastalarda hipofiz hacmi, hipotalamustaki CRH ndron sayist ve CRH
mRNA miktari, beyin omurilik sivisinda CRH diizeyi, CRH’ye bagimli ACTH salinimi, kan
ACTH diizeyi ve iiriner kortizol ekskresyonu kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir
(133). Ayrica MDB tanili bireylerin %50’sinde 6n hipofiz glukokortikoid reseptorlerinin
negatif feedback kapasitesini dlgen deksametazon supresyon testiyle artmis glukokortikoid
resistanst oldugu gosterilmistir (134). Bu bulgular MDB olgularinda HPA hiperaktivitesinin

varligini destekler niteliktedir.

MDB’li olgular glukokortikoid resistansi nedeniyle remisyonda dahi strese asirt CRH
sekresyonu ile yanit verirler. Bu, stres altinda anksiyete ve korkunun daha da artisina neden
olmaktadir. Hatta kortizol seviyesindeki bu degisikliklerin monoaminerjik sistemi etkiledigi

ve depresif semptomlara sebep oldugu diisiiniilmektedir (135).
1.4.1. HPA ve Hipokampiis

Hipokampiisteki noroplastisiteyi cesitli yonlerden etkileyen birgok sinyal sistemi
bulunmaktadir. Ornegin glukokortikoidlerin stresle iliskili dendritik budanma ve nérogenez
supresyonu ile iligkili oldugu, bu etkinin glukokortikoid reseptdr antagonistleriyle geriledigi

gosterilmistir (54).

Hipokampiis yiiksek oranda glukokortikoid reseptorii barindirdigi ve postnatal
donemde de nérogenezin devam ettigi bir bolge oldugu i¢in strese 6zellikle duyarlidir (136).
Glukokortikoid reseptdr yogunlugu yasla birlikte degisim gosterdigi icin erken yasta yasam
olayina maruz kalan erigkinlerde MDB tanisi almamis olsalar da hipokampiis voliimii
kontrollere gore daha diisiik saptanmaktadir ve bu kisilerde 6miir boyu MDB’ye yatkinlik
olugmaktadir (137). Ayrica bu kisilerde MDB daha agir ve yinelemelerle seyretmektedir
(138). Cocukluk ¢agindaki tiim travma tipleri hipokampiis lizerine benzer etki gostermistir.

Bu etki 6zellikle fiziksel ve seksiiel istismara ugrayan ¢ocuklarda daha belirgindir (139).
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Cocukluk cag1 travmasi, hipokampiis hacmi ve MDB arasindaki iliski tam olarak
aydmlatilamamistir. Cocukluk ¢ag1 travmasi ve MDB’nin hipokampiis biiytikliigii araciligi
ile indirekt iligkili olabilecegi ya da cocukluk cagi travmasinin ve diisiik hipokampiis
hacminin depresyona yatkinlik yaratan Ozellikler olabilecegi diisliniilmektedir. Bir diger
aciklama da MDB ve ¢ocukluk ¢agi travmasinin aditif etkiyle hipokampiiste atrofiye yol
aciyor olmasidir. Konuylu ilgili literatiir heniiz net degildir (69). Bunun 6tesinde erken
donemde travmaya maruz kalan kisilerde anksiyete bozukluklar: ve alkol madde kotiiye
kullanimi1 gibi komorbid hastaliklarin yiiksek oranda goriilmesi de ¢alismalarin sonuglarini
etkilemektedir (140). Bu konunun agikliga kavusturulmasi i¢in hastaligin ilerleyisi boyunca

hipokampiis hacmindeki degisikliklerin takip edildigi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Cocukluk ¢ag1 travmast ve kii¢iik hipokampiis hacmi disinda genetik polimorfizmler,
HPA aks aktivitesi, bas etme mekanizmalar1 ve sosyal destek de MDB yatkinlig1 agisindan
onemlidir (141). Genetik degisikliklerin hipokampiisii ¢ocukluk cagi travmalarina daha
duyarli yaptig1 ve potansiyel olarak depresyon riskini arttirdigi sdylenebilir (142). Ornegin
MDB acisindan yiiksek risk altinda olan ve serotonin transporterinin kisa allelini tasiyan

bireylerin hipokampiis hacimlerinin strese daha duyarli oldugu saptanmistir (76,86).

Cole ve ark.n yaptig1 bir metaanalizde azalmis hipokampiis hacminin yalnizca
yineleyici ve kronik depresyonda degil hastaligin ilk epizodunda da oldugu gosterilmis; bu
sonuglarin aile Oykiisi ya da ¢ocukluk c¢agi travmasi olan yiiksek riskli kisilerde benzer
bulgular saptayan calismalarla iligkili olabilecegi ve MDB’nin yol agtig1 bir skardan ¢ok
MDB riskinin bir gostergesi oldugu belirtilmistir (80).

Hipokampiis ve amigdala psikojenik uyaran durumuna gére HPA aksinin
fonksiyonlarin1 etkilemektedir. HPA aksini inhibe eden GABAerjik noronlar hipokampiis
tarafindan aktive edilirken amigdala tarafindan inhibe edilir (143). Subiculum, HPA ve
hipokampiis iliskisinde onemli bir role sahiptir. Ventral subiculum strese verilen yanitta
(HPA aksinin inhibisyonu) gorevli iken, dorsal subiculum ise bazal sekretuar patern ile

iliskilidir (144).

Artmis glukokortikoid diizeyleri BDNF gibi biiyiime faktorlerinin down regiilasyonu
ve bozulmus remodeling {izerinden beyinde atrofi olusturabilmektedir (145). Bu noérotoksik
etkinin en belirgin oldugu boélgelerden biri hipokampiistiir. Bunun &tesinde hipokampiis
atrofisi hipokampiisiin HPA aks1 {izerindeki kendi inhibitor etkisini de azaltarak strese asiri
bir duyarlilik olusturur. Calismalarda néronal plastisitenin yiiksek oldugu erken ¢ocukluk
doneminde karsilagilan stresin limbik-hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksta persistan bir

duyarliliga sebep oldugu ve hafif diizeyde artmis streste dahi MDB olusumuna yol agtig1
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ortaya konmustur (146,147). Hatta bu nedenle HPA aksini baskilayan ilaglar MDB
tedavisinde denenmistir (148,149).

Arastirma grubumuzun yaptig1 bir ¢alismada 27 MDB &ykiisii olan anne ve onlarin
yiiksek genetik risk tasiyan saglikli kizlari ile 26 saglikli anne ve onlarin diisiik riskli sagliklt
kizlariin hipokampiis hacimleri karsilastirilmistir. Yiiksek riskli kizlarla diistik riskli olanlar
arasinda hipokampiis hacmi agisindan farklilik bulunmamis, subikulumda premorbid genetik
yatkinlig1 yansittig1 diisiiniilen degisiklikler ile sag subiculum, CA1, CA2, CA3’te koruyucu
oldugu diistintilen degisiklikler saptanmistir. Bunun yaninda MDB 6ykiisii olan anneler ve
kizlarinda sag hipokampiis subiculumlarinda endofenotipik olabilecek ortak degisiklikler
gosterilmistir. Ayrica MDB siireci ile iliskili olarak MDB 6ykiisii olan annelerde sag
hipokampus CA2, CA3 bolgelerinde deformasyonlar goriilmiistiir. Son olarak MDB 6ykiisii
olan anneler ve kontrolleri arasinda hipokampiis hacmi a¢isindan farklilik bulunmazken
tedavi, genetik alt yap1 ve hastalik sebebi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilen yapisal degisiklikler
saptanmistir. (150)

Bu calismada ise 19-25 yas arasinda olan ve bir tanesi 19 yasindan dnce olmak iizere
en az iki MDB epizodu ge¢irmis yiiksek ailesel riske sahip kadinlarla yas ve egitim durumu
acisindan esit saglikli kontroller hipokampiis ve hipokampal altb6liim hacimleri acgisindan

karsilastirilmastir.

2. AMA

Genetik risk tagiyan bireylerin bazilar1 erken donemde hastalanirken digerleri daha geg
yaslarda hastalanmakta veya hastalik belirtileri gostermemektedir. Ayrica prognoz agisindan
hastalar arasinda oldukg¢a biiyiik farkliliklar bulunabilmektedir. Klinigimizde daha once
yapilan genetik yiikliiliigli olan ancak hastalanmamis bireyler kontrolleri ile karsilastirilmis
ve genetik risk tasiyan geng¢ kadinlarda hipokampiis hacminin kii¢iik olmadig1 saptanmstir.
Bu caligmada ise genetik yiikliiliigii olan ve erken donemde MDB tanisi almis bireylerin,
kontroller ile karsilastirilmast koruyucu ve yatkinlagtirici  faktorlerin  agikliga
kavusturulmasinda fayda saglayacaktir. Bu baglamda bakildiginda biz bu c¢alismada;
ailelerinde MDB 0ykiisii olan, genetik ytikliiliikleri nedeni ile erken donemde MDB gegirmis

ve hastalig1 tekrarlayan kadinlar ile kontrol grubu karsilastirarak MDB norogoriintiileme
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caligmalarinda siklikla volum degisikligi saptanan hipokampiisiin ve hipokampiis
altboliimlerinin hastaliga yatkinlik yaratma ya da kompanzasyon saglama agisindan roliinii

tespit etmeyi amagladik.

3. HiPOTEZLER

1- Genetik acidan yiiksek riske sahip erken yasta baslayan ve yineleyen MDB epizodu
geciren kadinlarin  hipokampiis hacimlerinin kontrollere gore daha disilk olmasi

beklenmektedir. (Yatkinliga neden olan etki)

2- MDB’ye yakalanmamis saglikli kontrollerde hastaliga diren¢ saglayan gri madde
degisiklikleri beklenmektedir. (Hastaliktan koruyucu direng saglayan etki)

4. YONTEM

4.1. ORNEKLEM

Bu ¢alismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’na
basvuran ve alim kriterlerini karsilayan hastalar dahil edilmistir. Hem kontrol hem de hasta
grubu calismaya katilmay1 kabul eden, yas dagilimlar1 benzer kisiler arasindan segilmistir.
Tim katilimeilara ¢alismayla ilgili bilgilendirildikten sonra aydinlatilmis onam belgesi

imzalatilmastir.
Calisma icin E.U.T.F Arastirma Etik Kurulu’ ndan onay alimustir.
4.1.1. Cahsmaya Alim Kriterleri

GRUP 1 (Aile dykiisii olan ve yineleyici MDB tanis1 almis olan kadinlar)

a) 19-25 yaglar1 arasinda olmak

b) DSM IV kriterlerine gore en az 2 kez major diizeyde depresyon atagi gecirmis olmak (En
az bir tanesi 19 yas dncesinde)

¢) Annesinde MDB tanisi bulunmasi

GRUP 2 (Aile dykiisii ve hastalik tanis1 olmayan kadinlar)
19-25 yas grubu arasinda olmak,
DSM 1V kriterlerine gore major diizeyde depresyon atagi gegirmemis olmak

Hamilton Depresyon Olcegi < 8
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Calismaya Alinmama Kriterleri

a) Gebelik veya gebelik riski bulunmast

b) 3 dakikadan daha uzun siire bilin¢ kaybiyla giden kafa travmasi gegirmis olmak

c) Yapisal MRG goriintiisiinde belirgin morfolojik anomali saptanmasi

d) Diyabet, kontrol altina alinamamis hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik; aktif veya
son 6 ayda gegcirilmis iist gastrointestinal kanama 6ykiisii olmasi

e) Alkol ve madde kullanim bozuklugu tanis1 olmast

f) Birinci derece akrabalarda bipolar duygudurum bozuklugu veya sizofreni tanisi
bulunmasi

g) Calisma sirasinda psikiyatrik muayene ve SCID taramasi ile tespit edilen gegirilmis veya
aktif klinik diizeyde MDB disinda eksen 1 hastalig1 tanis1 almis olmak.

h) MRG cekimine engel teskil edecek diizeyde klostrofobi bulunmasi

i) 8 yillik egitimi tamamlayamamis olmak

Calismadan Cikartilma Kriterleri

a) Goniilliler calismanin ¢alismadan ayrilma isteklerinin olmasi

b) Calisma  adimlarinin herhangi  birini  tamamlamada  sorun  yasanmasi

4.2. UYYGULAMA

4.2.1. Psikiyatrik Goriisme

Calisma gruplart icin belirlenen hasta ve kontrollere yiiz yiize veya telefon ile
ulagilarak caligma hakkinda temel bilgiler verilmis, alim kriterlerine genel olarak uyup
uymadiklar1 degerlendirilmistir. Kriterlere uyan hastalara randevu verilerek ikinci bir
goriisme yapilmis, ¢alisma hakkinda daha detayli bilgi verilmistir. Kabul eden katilimcilara
bilgilendirilmis onam formu imzalatilmis, ayrintili psikiyatrik muayene yapildiktan sonra
SCID-I (Structured Clinical Interwiew for DSM IV; DSM 1V i¢in yapilandirilmis klinik
gbriisme), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D-17), Beck Depresyon
Envanteri (BDE), Beck Anskiyete Envanteri (BAE), Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri
(STAI- State Trait Anxiety Inventory) ve Cocukluk Cagi Ruhsal Travma Olgegi (Childhood

Trauma Questionnaire CTQ) uygulanmaistir.

4.2.2. Formlar ve Olgekler

SCID — I (Structured Clinical interview for the DSM- IV Axis Disorders): Major DSM-

IV Eksen I tanilarnin konmasi i¢in gelistirilmis, yapilandirilmis bir klinik goriisme
Olcegidir. Tanisal degerlendirmenin standart bir bicimde uygulanmasi, taninin

giivenilirliginin ve gecerliliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik olarak arastirilmast i¢in
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First ve arkadaglar tarafindan 1997 yilinda gelistirilen 6l¢egin Tiirkce ¢evirisi, gecerlik ve

giivenilirlik ¢alismalar1 Corapgioglu ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilmistir (151).

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D-17): Hamilton ve Williams

tarafindan 1978 yilinda gelistirilen Slgegin Tiirkce’ye cevirisi, gecerlik ve giivenilirlik
calismalart Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yapilmistir. Hastada depresyonun
diizeyini ve siddet degisimini Slgmeye yonelik olarak hazirlanmis 6lgek 17 sorudan

olugmaktadir (152).

Beck Depresyon Envanteri (BDE): Beck tarafindan gelistirilen dlgegin Tiirkce gegerlilik

ve giivenilirlik caligmasi Hisli ve arkadaslar1 tarafindan 1989 yilinda olusturulmustur. 21
likert tipi sorudan olusan 6l¢ek 6zbildirime dayalidir ve depresyonun siddeti ve tedavi cevabi

ile ilgili fikir vermektedir. (153)

Beck Anksiyete Envanteri (BAE): Bireylerin yasadiklar1 anksiyete belirtilerinin sikliginin

degerlendirilmesi i¢in hazirlanmis 6zbildirime dayali 0-3 arasinda puanlanan likert tipi 21
sorudan olugmaktadir. Eren ve ark. tarafindan 2006 yilinda gecerlik giivenilirlik ¢alismasi

yapilmistir. (154)

Durumluk Siirekli Anksivete Envanteri (STAI- State Trait Anxiety Inventory):

Spielberger ve arkadaslari tarafindan 1970 yilinda gelistirilen 6l¢egin; tiirkgeye ¢evrilmesi ve
giivenirlik ve gecerlik ¢alismalar1 Oner ve Le Compte tarafindan yapilmistir. Bir kendini
degerlendirme tiirii olan 6lgek, kisa ifadelerden olusan toplam 40 maddeyi icermektedir. 20
maddelik “durumluk kaygi formu” ve son yedi giindiir hissedilenleri belirlemek amaciyla

olusturulan 20 maddelik “siirekli kaygt formu” olmak {izere iki kisimdan olugmaktadir (155)

Cocukluk Cag1 Ruhsal Travma Olcegi (Childhood Trauma Questionnaire CTQ):

Bernstein ve ark. tarafindan gelistirilen, 20 yas Oncesi istismar ve ihmal yasantilarini geriye
doniik ve niceliksel olarak degerlendirmede yararli olan bu o&lgegin Tiirkgce gegerlik ve
giivenilirlik calismas1 Sar ve ark. tarafindan yapilmistir. Ozbildirime dayali 28 sorudan

olusmaktadir.
4.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Psikiyatrik muayeneleri tamamlanan ve dlgekleri uygulanan hastalarin hastalarin ve
radyoloji biriminin uygunluguna gore en ge¢ 1 hafta icerisinde Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Néroradyoloji Bilim Dali’ nda yapisal MRG ¢ekimleri
yapilmistir. 3.0 Tesla giiclinde ve 12 kanall1 baglik bobini bulunan bir cihaz goriintiileme i¢in

kullanilmistir (Siemens Magnetom Verio, Numaris/4, Syngo MR B17, Erlangen, Germany).
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MRG protokolii aksiyel kesitlerde BLADE teknigi ile elde edilen TSE T2 agirlikli sekanslar
(TR/TE: 2500/117 msn, kesit kalinlig1: 5 mm, kesit sayisi: 20, kesitler arast bosluk: 1.8 mm,
voksel biytkligi: 0.6x0.6x5 mm, FOV: 200, Nex: 1, GRAPPA faktorii: 2); koronal
kesitlerde 3D SPACE Dark Fluid (FLAIR) sekanslar (TR/TE/TI: 5000/399/1800 msn, kesit
kalinligi: 4 mm, kesit sayisi: 44, kesitler aras1 bosluk olmadan matriks: 258X256, voksel
biiyiikligl: 1X1X4 mm, FOV: 250, Nex: 1, GRAPPA faktorii: 2) ve sagittal kesitlerde T1
agirlikli 3D MP-RAGE sekanslarini (TR/TE/TI: 1600/2.21/900 msn, FA: 9, kesit kalinlig1: 1
mm, kesit sayisi: 160, kesitler arast bosluk olmadan, matriks: 246X256, voksel biiytikliigii:
1X1X1 mm, FOV: 256, Nex: 1, GRAPPA faktorii: 2) icermektedir. T2 agirlikli TSE ve
DARK Fluid (FLAIR) goriintiiler herhangi bir beyin lezyonu saptayip dislamak igin
kullanilmistir. 3D T1 agirlikli MP-RAGE sekanslariyla elde edilen goriintiiler ilgi alani

analizleri i¢in kullanilmigtir.
4.2.4. Goriintiilerin islenmesi

Elde edilen goriintiiler Nifti formatina ¢evirildekten sonra FreeSurfer (v6.0) yazilim
paketinin Onerilen segmentasyon pipeline 1 olan "recon-all" scripti kullanarak ilk énce doku
siniflandirmasi yapilmig(GM/WM/CSF), ardindan da atlas tabanli segmentasyon araglar1 ve
lineer/non-lineer registration sonucunda subkortikal yapilarin sinirlart  belirlenmistir.
FreeSurfer programi standart segmentasyon algoritmalari disinda kortikal yiizey
parselasyonu da yapmakta ve bu sonuglar1 subkortikal yapilarin son kez ince diizenlenmesi
ve hata gidermesinde kullanmaktadir(156). Elde edilen hipokampiis segmentasyon sonuglari
yine FreeSurfer yazilim paketinin en yeni 6zelliklerinden biri olan Hipokampiis Subfield
programi kullanarak (quantify HA T1) alt alanlara ayrilmistir. Bu program yiiksek
cOziiniirliikli  histolojik kesitlerden olusturulan bir atlas ve gelismis algoritmalar

kullanmaktadir(65).

4.2.5. Istatistiksel Degerlendirme ve Gii¢ Analizi

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package fort the Social Science) paket programi ve
Freesurfer bilgisayar programi kullanilarak yapilmistir. Calismanin bagimsiz degiskenleri
yas, egitim diizeyi, gelir diizeyi, atak sayisi, hastalik siiresi, genetik yiik, Hamilton
Depresyon Olgegi skoru, Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri skoru ve total Intrakranial

Volim (TIV); bagimli degiskenleri ise sag ve sol hipokampiis ve altbdliim hacimleridir.

Hipokampiis ve altboliimlerinin hacmleri sag ve sol i¢in ayr1 ayr1 hesaplandiktan sonra
TIV ortalamas: hesaplandiktan sonra; hipokampiis hacmi {izerine etkisi olabilecek yas,

egitim diizeyi, TIV, genetik yiik, Hamilton Depresyon Olcegi, Cocukluk Cag1 Travmalari
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Olgegi ve Durumluluk- Siirekli Anksiyete Envanteri skorlar1 gibi faktorlerin etkisi Coklu
Dogrusal Regresyon Analizi (Multiple Linear Regression Analysis) kullanilarak
degerlendirilmistir. Ayrica depresif epizod sayis1 ve hastalik baslangicindan itibaren gegen
stire gibi faktorlerin hipokampiis hacmi iizerine etkisine bakilmistir. Gruplar arasi sag ve sol
hipokampiis hacim farki Genel Lineer Model (Cok Degiskenli Kovaryans Analizi -
Multivariate Analysis Of Covariance; MANCOVA) kullanilarak incelenmis; analiz
esnasinda hastalik tanis1 alama veya kontrol grubunda olma sabit faktdr (fixed factor); yas ve

TIV ise es degisken (covariate) olarak alinmistir.

Fark saptanan alanlar ig¢in regresyon analizi ile farkin hangi faktorlerden
kaynaklaniyor oldugu saptanmistir. Regresyon analizine yas, egitim siiresi, HAM-D, STAI,
CTQ skorlar1 ve TIV dahil edilmistir.

Giic¢ Analizi

iki grup arasindaki hipokampuslarm farkini £=0.5 (1°=0.83 Orta biiyiikliik) etki
degerinde, a= 0,05; Gii¢ (1-B err prob) = 0,8; df = 2; grup sayisi= 2; Karistirict faktor sayisi

= 2 olarak hesaplandiginda toplam 6rneklem sayis1 42 olarak elde edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Katimin Degerlendirilmesi

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’na
basvuran veya hasta alimi i¢in hazirlanan ilan yoluyla tarafimiza basvuru yapan goniilliiler
dahil edilmistir. Telefonla ya da yiiz ylize yapilan 6n goriismede ¢alisma ile ilgili detayli
bilgi verildikten sonra, katilmasina engel durumu olmayan ve goniillii olan kisilerle ayrintilt

psikiyatrik goriisme yapilmistir.

Bu amagla yapilan hasta goriismelerinin 1 tanesinde goniilliye MDB disinda eksen 1
tanisinin kondugu (Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu), 4 kisi ise MR ¢ekimi i¢in
randevusuna gelemedigi icin diglanmistir. Geriye kalan ve MR c¢ekimi tamamlanan
hastalardan 1 tanesinin MR goriintiilerinde problem olmasi nedeni ile analizleri
gerceklestirilemedigi i¢in ¢alismadan dislanmistir. Boylece hasta grubuna 27 adet
annelerinde depresyon Oykiisii olan, kendileri de en az bir tanesi 19 yasindan 6nce olmak

iizere en az iki depresif epizod geciren 19-25 yas arasi kadin dahil edilmistir.

Calismanin kontrol grubuna ise hasta grubu ile yas ve egitim diizeyi agisindan uyum
gosteren ve yapilan psikiyatrik gériismede DSM-4’e gbre gegmiste ya da o anki hali ile
herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi saptanmayan kisiler alinmistir. Kontrol grubunun
alim kriterleri 6nceki ¢aligmalar ile ayn1 oldugu i¢in yas ve egitim diizeyi ve MR ¢ekim
ozellikleri ayn1 17 kontrol onceki ¢aligmalardan alinmistir. 13 kisinin ise gorlismesi ve
cekimi gergeklestirilmistir. 1 kisinin goriintiilerinde problem olmasi nedeni ile analizler

gergeklestirilememis ve toplam 29 kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir.

Boylece 27 kisi hasta, 29 kisi kontrol olmak iizere toplam 56 kisi ¢calismaya alinmistir.

5.2. Sosyodemografik verilerin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamalar1 depresyon grubu igin 23,2+1,8;
kontrol grubu icin ise 23,1+1,9 olarak hesaplanmistir. Veriler normal dagilima uydugu ve
parametrik degiskenler oldugu icin iki grup arasinda fark olup olmadig1 bagimsiz gruplar t-
testi ile degerlendirilmis ve hasta ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamistir. (p=0,81)
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Calismada katilimcilarin egitim diizeyleri toplam egitim yillar1 ile degerlendirilmistir.
Katilimcilarin egitim diizeyleri ortalamalarinin depresyon grubu igin 14,9+2,1; kontrol grubu
igin ise 15,4+1,7 oldugu saptanmistir. Iki grup arasinda fark olup olmadigini degerlendirmek

icin bagimsiz gruplar t-testi uygulanmis ve anlamli istatistiksel fark olmadig1 gdsterilmistir.

(p=0,35)

Katilimcilarin gelir diizeyleri kendi beyanlarina gore diisiik, orta, yiiksek olmak iizere
3 sinifa ayrilmistir. Depresyon grubunda 3 kisi (%11,1) disiik, 19 (%70,4) orta, 5 kisi
(%18,5) ise yiiksek; kontrol grubunda ise 5 kisi (%18,5) diisiik, 16 kisi (%59,3) orta, 6 kisi
(%22,2) de yiiksek gelir diizeyine sahip oldugunu belirtmistir. Yapilan ki-kare testinde ise

depresyon ve kontrol gruplar1 arasina anlamli fark bulunmamaistir.

Katilimcilarin boylar1 da santimetre cinsinden analizlere dahil edilmistir. Depresyon
grubunun boy ortalamasi 165,615,3; kontrol grubunun ise 164,5+6,4 olarak hesaplanmistir

ve iki grup arasinda bagimsiz gruplar t-testine gore anlamli fark bulunmamaktadir. (p=0,48)

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun yas, egitim siiresi ve boy ortalamalari

Hasta Kontrol t p Degeri

Yas 23,2+1,8 23,1+1,9 0,235 p=0,81
Toplam Egitim

Stresi (Yil) 14,9+2,1 15,4+1,7 -0,936 p=0,35

Boy 165,615,3 164,516,4 0,678 p=0,48

5.3. Hasta ve kontrollerin ol¢ek verilerinin karsilastirilmasi

Calismaya dahil olan hem depresyon hem de kontrol grubundaki goniilliilere ayrintili
psikiyatrik muayene yapilmis, goriisme sirasinda ek tibbi hastaliklarinin olup olmadigi, varsa
kullanmakta olduklar1 ilaglar, sigara, alkol ya da madde kullanimlarinin olup olmadig:
detaylt olarak sorgulanmistir. Dislama kriterlerini karsilamayan katilimeilar SCID-1,
Hamilton Depresyon Olgegi, Beck Depresyon ve Anksiyete Envanteri Durumluk-Siirekli
Anksiyete Envanteri ile degerlendirilmistir. Ek olarak depresyon grubunda olan
katilimeilarin gecirmis olduklar1 epizodlarin zamanlari, 6ncesinde psikososyal stresor olup
olmadigi, ila¢ tedavisi alip almadiklari, epizodun ne kadar siirdiigli, yatislarinin olup
olmadigi, 6zkiyim girisimi ya da disiincelerinin eslik edip etmedigi degerlendirilmis,

annelerinin depresyon Oykiisii detayli olarak sorgulanmaistir.
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Kontrol grubuna alinacak kisilerin kriterleri dnceki ¢aligmalar ile ayni oldugundan yas
ve egitim diizeyleri esit 17 kontrol bahsedilen ¢aligmadan alinmistir. Geri kalan 12 kontrol
ise gorigmeleri yapilarak dahil edilmistir. Eski ¢alismalardan dahil edilen kontrollerin 3
tanesinin HAM-D, BDI, BAE, STAII-2 skorlarina, 15 tanesinin ise BDI ve BAE skorlarina

ulasilamamuis, bu veriler kayip veri olarak ele alinmistir.

Hasta grubunda Hamilton Depresyon Olgegi skor ortalamasi 7,26+3,56; Durumluluk
Anksiyete Envanteri skor ortalamasi 45,37+£10,57; Siirekli Anksiyete Envanteri skor
ortalamast 56,52+11,92; Beck Depresyon 0Olgegi skor ortalamas: 28,74+15,42; Beck
Anksiyete Envanteri skor ortalamasi 28,33%13,78 olarak hesaplanmistir. Hipokampiis hacmi
ile iligkili oldugu diisiiniilen erken yaslarda gegirilen travmalar1 degerlendirmek i¢in yapilan
Cocukluk Cag1 Travma Olgegi ortalamasi 44,48+14,86 olarak bulunmus, alt dlgeklerin skor
ortalamalarina gore detayli olarak bakildiginda ise minimizasyon 0,3740,74; duygusal
istismar 10,67£5,50; fiziksel istismar 6,7043,45; fiziksel ihmal 6,96+2,39; duygusal ihmal

13,4445,47; cinsel istismar 7,07£5,11 olarak hesaplanmistir.

Kontrol grubu dlgek puanlari ortalamalar1 ise; Hamilton Depresyon Olgegi 1,00+1,88;
Durumluluk Anksiyete Envanteri 29,04+7,75; Siirekli Anksiyete Envanteri 35,8318,12;
Beck Depresyon olgegi 5,1245,30; Beck Anksiyete Envanteri 4,75+4,39 olarak
hesaplanmistir. Cocukluk Cagi Travma Olgegi ortalamasi 27,69+3,10 olarak bulunmus, alt
Olceklerin skor ortalamalarina gore detayli olarak bakildiginda ise minimizasyon 1,52+1,18;
duygusal istismar 5,52+1,06; fiziksel istismar 5,00+0,00; fiziksel ihmal 5,59+1,21; duygusal

ihmal 6,41£1,45; cinsel istismar 5,21+0,13 olarak hesaplanmistir.

Depresyon grubu ve kontrol grubunun o&lgek puanlari bagimsiz gruplar t-testi ile
karsilagtirilmistir. HAM-D, BDI, BAE, STAI1-2, CTQ (toplam skor, duygusal istismar,
fiziksel istismar, fiziksel ihmal, duygusal ihmal) puanlari depresyon grubunda anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (sirasi ile P<0,001, P<0,001, P<0,001, P<0,001, P<0,001,
P<0,001, P<0,001, p=0,016, p=0,011, P<0,001). Cocukluk ¢ag1 ruhsal travmalar1
Olcegindeki minimizasyon puami travmanin inkarint Olgmekte ve toplam puani
etkilememektedir. Calismamizda kontrollerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(P<0,001). Cocukluk cag1 travmalar1 o6lgegi alt Slgeklerinden cinsel istismar puanlari ise
hasta grubunda hafif diizeyde daha yiiksek olmakla birlikte kontrol grubu ile aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,071).
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Tablo 2: Hasta ve kontrollerin 6lgek puan ortalamalari ve istatistiksel farklar

Hasta Kontrol t p degeri
Hamilton Depresyon 7,26+3,56 1,00+1,88 7,965 P<0,001
Beck Depresyon 28,74+15,42 5,1245,30 7,402 P<0,001
Beck Anksiyete 28,33+13,78 4,75+4,39 5,764 P<0,001
STAI
State 45,37+10,57 29,04+7,75 6,225 P<0,001
Trait 56,52+11,92 35,83+8,12 7,151 P<0,001
Cocukluk Cag1 Travma
Minimizasyon 0,37+0,74 1,52+1,18 4,307 P<0,001
Duygusal Istismar 10,67+5,50 5,52+1,06 4,950 P<0,001
Fiziksel Istismar 6,70+3,45 5,00+0,00 2,660 p=0,016
Fiziksel Thmal 6,96+2,39 5,59+1,21 2,745 p=0,011
Duygusal Thmal 13,44+5,47 6,41+1,45 6,683 P<0,001
Cinsel Istismar 7,07+5,11 5,21+0,13 1,910 p=0,071
Total Skor 44,48+14,86 27,69+3,10 5,952 P<0,001

5.4. Hasta grubunda hastalik siddeti ile ilgili 6zelliklerin degerlendirilmesi

Hasta grubundan 3 kisi (%11,1) psikiyatri servisinde yatarak tedavi gérmiistii. Toplamda
13 kisi (%48,1) ise 6zkiyim girisiminde bulunmustu. Hastalarin 11 tanesi (%40,7) MR
cekiminin gergeklestirildigi sirada aktif olarak antidepresan tedavi almaktaydi. 12 kisi
(%44.,4) ise en az 3 ay boyunca diizenli antidepresan tedavi almis, ancak son dénemde ilag
tedavisi almiyordu. 4 hasta ise (%14,8) hayatlarinin hi¢bir doneminde antidepresan tedavi
kullanmamuisti. Hastalarin hi¢birinde yasamlar1 boyunca psikotik belirti diisiindiirebilecek
bulguya rastlanmadi. Ancak antidepresan tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda giiclendirme
amaci ile 6 hastada (%22,2) antipsikotik tedavi denenmisti. MR ¢ekimleri sirasinda higbir
hasta antipsikotik tedavi almamaktaydi. Hasta grubunda 23 kisi (%85,2) sag, 4 kisi (%14,8)
sol elini kullanmaktaydi. Kisilerden alinan bilgiye gore 15 kisi (%55,6) sigara
kullanmamakta, geri kalan 12 hasta (%44.,4) ise degisken miktarda sigara kullanmaktaydi.
Hem annesinde hem kendisinde depresyon tanist olan hasta grubunun ulasilabildigi zaman
annelerinden ulasilamadiginda ise kendilerinden annelerindeki depresyon ile ilgili bilgi
almmistir. Buna gore 8 annenin (%29,6) gecirilmis tek bir depresif epizodu varken, 12
hastanin annesi (%44,4) 2 ya da daha fazla epizod gecirmisti. Geri kalan 5 hastanin ise
alan bilgiye goére annelerinde uzun zamandir devam eden kronik bir depresif siiregleri

bulunmaktaydi.
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5.5.Hasta ve Kkontrol grubunda toplam hipokampiis hacimlerinin

karsilastirilmasi:

Gruplar arasinda total hipokampiis hacimleri agisindan fark olup olmadigi hem
hipokampiis proper (Cornu ammonis bolgelerinin toplami1) hem de toplam hipokampiis
hacmi acgisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Hasta grubunun sag total hipokampiis
hacimleri (THV) ortalamast 3503,774+229, 71; sag hipokampiis proper hacmi (HPV)
ortalamalart ise 1143,14+89,71°dir. Kontrol grubunda ise sag THV ortalamasi
3573,60+320,03; sag HPV ortalamasi ise 1195,65+130,1 olarak hesaplanmistir. Sol taraf i¢in
ise THV ortalamasi hastalarda 3398,94+222.03; kontrollerde 3473,73+315,65; HPV ise
hastalarda 1086,84+104,68; kontrollerde ise 1121,41+119,53 tiir.

THV ve HPV degerleri bagimli degisken; yas, egitim diizeyi ve total intracranial voliim
(TIV) es degisken; depresyon grubunda ya da kontrol grubunda olma durumu da fixed factor
olarak alinmis ve genel lineer model uygulanmistir. Analizlerde depresyon ve kontrol grubu
arasinda hem sag hem de sol hipokampus icin TIV ve HPV agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Sag HPV hasta grubunda kiigiilme egilimi gostermistir. (Sag THYV:
F(1,51)=0,678 p=414; Sag HPV: F(1,51)=3,900 p=0,054; Sol THV: F(1,51)=0,670 p=417;
Sol HPV F(1,51)=1,018 p=318) (Tablo 3 ve 4)

Tablo 3: Sag Hipokampus icin THV ve HPV ortalamalari, standart sapmalari, F degerleri,
serbestlik dereceleri (dF), p degerleri ve eta (n®) degerleri

Ortalama SD F dF p H’

Sag THV Hasta 3503,77 229,71 | 0,678 | 1,51 | 0,414 | 0,13
Kontrol 3573,60 320,03

Sag HPV Hasta 1143,14 89,71 3,900 | 1,51 | 0,054 | 0,71
Kontrol 1195,65 130,09

Tablo 4: Sol Hipokampus i¢in THV ve HPV ortalamalari, standart sapmalari, F degerleri,
serbestlik dereceleri (dF), p degerleri ve eta” (n?) degerleri

Ortalama SD F dF p H’

Sol THV Hasta 3398,94 222,03 0,670 | 1,51 | 0,417 | 0,13
Kontrol 3473,73 315,65

Sol HPV Hasta 1086,84 104,68 1,018 | 1,51 | 0,318 | 0,20
Kontrol 1121,41 119,53

27




5.6 Hasta ve kontrol grubunda hipokampiis altbéliimlerinin  hacimlerinin
karsilastirilmasi

Hasta (n=27) ve kontrollerin (n=29) MR goriintiileri FreeSurfer programinda segmente
edilmistir. Iglesias ve ark (2018)’mn hazirladig: istatistiksel atlasa gore goriintiiler segmente
edilmis ve her kisi i¢in total intrakranial voliim (ICV) ve altbolim hacimleri ile beraber
hipokampal hacimler elde edilmistir. Bu segmentasyon atlasina gdre her bir hipokampiis
CA1 bas ve govde, CA2/3 bas ve govde, CA4 bas ve govde, molekiiler tabaka (subiculum ve
CA bolgelerinin) bas ve govde, dentat gyrus (graniiler+molekiiler tabaka) bas ve gdvde,
subiculum bag ve gdvde, presubiculum bag ve gévde, parasubiculum, tail, fimbria, fissiir ve

HATA (hipokampiis-amigdala arasindaki gecis zonu) olmak iizere 19 boliime ayrilmistir.

Hasta ve kontrollerin saptanan sag ve sol hipokampiis altalanlarinin ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 Tablo 5 ve 6 da goriilmektedir. Bu sonuclar bagimli degisken; yas, egitim
diizeyi ve TIV es degisken; depresyon grubunda ya da kontrol grubunda olma durumu da
fixed factor olarak alinmis ve genel lineer model uygulanmistir. Bu modele goére her bir
hacim degeri igin F degerleri, serbestlik dereceleri (dF), p degerleri ve eta® (%) degerleri

Tablo 5 ve 6 da gdsterilmektedir.
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Tablo 5: Sag Hipokampus altbéliimlerinin hacim ortalamalari, standart sapmalari, F degerleri,

serbestlik dereceleri (dF), p degerleri ve eta” (1

%) degerleri

Ortalama SD F DF P H’

Sag Kuyruk Hasta 537,67 55,76 0,119 1,51 0,732 0,002
Kontrol 546,96 65,62

Sag Subiculum Toplam Hasta 438,98 30,39 0,206 1,51 0,652 0,004
Kontrol 438,19 40,56

Bas Hasta 201,71 16,22 0,160 1,51 0,691 0,003
Kontrol 205,43 26,75

Govde Hasta 237,27 22,14 1,533 1,51 0,221 0,029
Kontrol 232,77 20,85

Sag CAl Toplam Hasta 673,06 48,75 3,299 1,51 0,075 0,061
Kontrol 703,23 77,27

Bas Hasta 544,24 39,65 1,564 1,51 0,217 0,030
Kontrol 564,04 67,66

Govde Hasta 128,82 13,36 7,160 1,51 0,010 0,123
Kontrol 139,18 17,38

Fissur Hasta 156,05 19,06 1,681 1,51 0,201 0,032
Kontrol 164,95 29,87

Presubiculum Toplam Hasta 309,59 25,12 4,099 1,51 0,048 0,074
Kontrol 297,07 33,05

Bas Hasta 149,11 10,17 1,129 1,51 0,293 0,022
Kontrol 146,24 14,78

Govde Hasta 160,48 19,48 5,222 1,51 0,026 0,093
Kontrol 150,83 20,65

Sag CA3 Toplam Hasta 219,77 26,87 4,190 1,51 0,046 0,076
Kontrol 233,16 31,11

Bas Hasta 131,08 16,98 2,935 1,51 0,093 0,054
Kontrol 138,07 18,21

Govde Hasta 88,68 11,67 4,000 1,51 0,051 0,073
Kontrol 95,09 15,17

Sag Parasubiculum Hasta 64,94 9,88 0,165 1,51 0,686 0,003
Kontrol 64,35 9,29

Molecular Layer- Toplam Hasta 575,31 37,48 1,126 1,51 0,294 0,022
HP Kontrol 589,71 55,92

Bas Hasta 349,13 23,48 0,979 1,51 0,327 0,019
Kontrol 358,61 38,49

Govde Hasta 226,18 17,93 0,760 1,51 0,388 0,015
Kontrol 231,11 21,28

Sag GCMLDG Toplam Hasta 292,28 23,05 1,910 1,51 0,173 0,036
Kontrol 301,34 30,89

Bas Hasta 162,26 15,95 1,380 1,51 0,246 0,026
Kontrol 167,50 19,69

Govde Hasta 130,02 9,98 1,743 1,51 0,193 0,033
Kontrol 133,84 12,79

Sag CA4 Toplam Hasta 250,31 19,50 2,402 1,51 0,127 0,045
Kontrol 259,26 28,04

Bas Hasta 134,36 12,66 2,221 1,51 0,142 0,042
Kontrol 139,60 15,80

Govde Hasta 115,95 8,78 1,710 1,51 0,197 0,032
Kontrol 119,66 13,61

Sag Fimbria Hasta 77,00 13,06 0,467 1,51 0,498 0,009
Kontrol 75,37 14,36
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Tablo 6: Sol Hipokampus altboliimlerinin hacim ortalamalari, standart sapmalari, F degerleri,

serbestlik dereceleri (dF), p degerleri ve eta” (%) degerleri

Ortalama SD F DF P H’

Sol Kuyruk Hasta 512,77 46,31 0,000 1,51 0,990 0,000
Kontrol 519,27 69,10

Sol Subiculum Toplam Hasta 436,91 24,76 0,676 1,51 0,415 0,013
Kontrol 445,75 4225

Bas Hasta 202,29 17,78 0,480 1,51 0,491 0,009
Kontrol 207,66 28,71

Govde Hasta 234,62 18,03 0,290 1,51 0,593 0,006
Kontrol 238,09 21,47

Sol CA1l Toplam Hasta 640,63 58,81 0,720 1,51 0,400 0,014
Kontrol 659,68 75,33

Basg Hasta 518,40 46,87 0,317 1,51 0,576 0,006
Kontrol 530,12 64,05

Govde Hasta 122,23 16,05 1,775 1,51 0,189 0,034
Kontrol 129,57 18,07

Fissur Hasta 162,42 34,98 0,047 1,51 0,830 0,001
Kontrol 164,31 30,08

Presubiculum Toplam Hasta 314,72 19,38 0,004 1,51 0,950 0,000
Kontrol 315,70 34,26

Basg Hasta 149,15 10,00 1,082 1,51 0,303 0,021
Kontrol 153,15 16,03

Govde Hasta 165,57 15,30 0,594 1,51 0,444 0,012
Kontrol 162,55 21,67

Sol CA3 Toplam Hasta 204,08 28,56 1,169 1,51 0,285 0,022
Kontrol 212,71 26,40

Bas Hasta 123,77 18,85 0,722 1,51 0,399 0,014
Kontrol 128,25 17,29

Govde Hasta 80,32 11,56 1,266 1,51 0,266 0,024
Kontrol 84,46 12,08

Sol Parasubiculum Hasta 63,39 8,19 2,512 1,51 0,119 0,047
Kontrol 67,63 10,19

Molecular Toplam Hasta 557,83 38,46 0,904 1,51 0,346 0,017
Layer- HP Kontrol 571,41 53,15

Bas Hasta 338,70 27,40 0,579 1,51 0,450 0,011
Kontrol 346,75 37,23

Govde Hasta 219,13 15,66 0,825 1,51 0,368 0,016
Kontrol 224,66 21,03

Sol GCMLDG Toplam Hasta 283,14 22,04 0,590 1,51 0,446 0,011
Kontrol 289,38 28,34

Bas Hasta 155,18 17,54 0,207 1,51 0,651 0,004
Kontrol 158,36 18,92

Govde Hasta 127,96 8,86 0,796 1,51 0,377 0,015
Kontrol 131,02 12,90

Sol CA4 Toplam Hasta 242,13 20,82 0,982 1,51 0,326 0,019
Kontrol 249,02 25,00

Bas Hasta 129,14 15,03 0,477 1,51 0,493 0,009
Kontrol 132,64 15,37

Govde Hasta 112,99 8,24 1,089 1,51 0,302 0,021
Kontrol 116,38 12,63

Sol Fimbria Hasta 81,61 16,25 0,000 1,51 0,993 0,000
Kontrol 82,10 13,01
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Tim hacimler icin yas, egitim diizeyi, total intrakraniyal voliim (TIV) ve grubun etkisi
Genel lineer model kullanilarak degerlendirilmistir. Analiz sonuglarina gore; sag
hipokampiis CA1 bdlgesinin gdvdesinde hastalarda kontrollere gére anlamli diizeyde azalma
oldugu gosterilmistir ( F(1,51)=7,160 p=0,010). Sag hipokampiis presubiculumun 6zellikle
govdesi ve toplami hastalarda anlamli diizeyde biiyiikk bulunmustur (sirasiyla F(1,51)=5,222
p=0,026; F(1,51)=4,099 p=0,048). Hasta grubunda sag hipokampiis CA2/3 bolgesi toplam
hacmi anlamli diizeyde diisik ( F(1,51)= 4,190 p=0,046); govde kismi ise azalma
egilimindedir ( F(1,51)=4,000 p=0,051). Diger sag hipokampiis altbéliim hacimlerinde ve

sol hipokampiiste hastalar ve kontroller arasinda anlamli fark bulunmamastir.

5.7. Altboliim hacimlerini etkileyebilecek faktorlerin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubu arasinda hacim agisindan farkli oldugu saptanan sag CA1 gdvde,
sag presubiculum govde ve total, sag CA3 total ve govde (egilim) bolgeleri i¢in farktan
sorumlu olan 6zelliklerin belirlenmesi amaci ile Coklu Dogrusal Regresyon Analizi (Multipl
Linear Regression Analysis) uygulanmistir. Model uyumu gerekli uyum istatistikleri ile
degerlendirilmistir. Analize eski c¢aligmalara gore altbolim hacimlerini etkileme ihtimali
yliiksek olan yas, egitim yili, total intrakranial voliim (TIV), HAM-D ve CTQ toplam skorlar1
bagimsiz degisken olarak dahil edilmistir.

Sag CA1l govde hacmi iizerine HAM-D skoru (p=0,012; r’=0,131) ve TIV (p=0,016;
r’=0,97) etkili iken diger bagimsiz degiskenlerin (yas, egitim yili, ve CTQ toplam skoru)

etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. (Tablo 7)

Tablo 7: Sag CAl Go6vde hacminin iligkili olabilecek faktdrler icin regresyon analizi

sonuglari
Sag CA1 Govde | Standart olmayan katsayilar Standart Katsayilar
B Std. Hata Beta t p
HAM-D -1,249 0,479 - -2,611 0,012
0,327
TIV 0,000046 0,000 0,313 | 2,500 0,016

Sag presubiculum gdvde hacmi icin yapilan regresyon analizinde ise TIV (p=0,004;
r2=0,117) ve CTQ (p=0,06; r2=0,123) etkili bulunmustur. Yas, egitim yili ve HAM-D

skorunun ise anlamli diizeyde etkili bulunmamistir (Tablo 8). Benzer sekilde toplam
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presubiculum hacminin de TIV (p=0,05; r’=0,122) ve CTQ (p=0,034; r’=0,077) ile

etkilendigi saptanmustir.

Tablo 8: Sag Presubiculum Govde hacminin iligkili olabilecek faktorler igin regresyon

analizi sonuglar1

Sag Presubiculum Govde | Standart olmayan katsayilar Standart Katsayilar
B Std. Hata Beta t P
TIV 0,000070 0,000 0,369 | 2,987 <0,01
CTQ Total 0,542 0,190 0,352 | 2,847 <0,01

Regresyon analizi hasta ve kontroller arasinda anlamli diizeyde kiiclilme saptanan

toplam CA3 hacmi ve kii¢iilme egilimi oldugu gosterilen CA3 goévde bolgesi icin de

uygulanmistir. CA3 goévde i¢in yalnizca TIV (p<0,01; r’=0,213) etkili bulunurken CA3

toplam hacmi i¢in TIV (p<0,01; r’=0,340) ve yas (p=0,047; r’=0,051) etkili bulunmustur.

(Tablo 9)

Tablo 9: Sag CA3 Total hacminin iliskili olabilecek faktorler icin regresyon analizi

sonuglari
Sag CA3 Total Standart olmayan katsayilar Standart Katsayilar
B Std. Hata Beta t P
TIV 0,000 0,000 0,586 5,304 <0,01
Yas 3,448 1,690 0,225 2,040 0,047
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6. TARTISMA

MDB en sik goriilen ve en fazla hastalik yiikiine neden olan psikiyatrik hastaliklardan biridir
(157,158). Yasam boyu prevalanst %8-12 arasinda degismektedir (159). Kisilerde onemli
dlgiide mortalite ve morbiditeye neden olur ve Diinya Saglik Orgiitiine gére 2030 yilinda
hastalik yiikii siralamasma gore birinci sirada olacagi disiiniilmektedir (3). Genellikle
ortalama baglangi¢c yast 25-32 arasinda olmakta ancak ailesel depresyonun daha erken
basladigini belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir (160). MDB’nin gelisiminde genetik ve
cevresel etkenlerin etkilesimi 6nemli rol oynamaktadir (6). Kadin ve erkek cinsiyet arasinda
farklh risk faktorleri farkli diizeyde etkili olmakta dolayisiyla kadin cinsiyette MDB 2 kat
daha sik goriilmektedir (5,16).

Depresyon acisindan pozitif aile dykiisiine sahip olmanin disinda kadin olmak, ¢ocukluk
caginda travmaya, eriskin donemde kronik strese maruz kalmak MDB’ye neden olabilecegi
diistintilen etkenlerden bazilaridir (9). Bu risk faktorleri sonucunda gelisen basta serotonerjik
ve dopaminerjik sistem olmak {izere bir ¢ok noérotransmitter sistemdeki fonksiyon
bozuklugunun ve stresle iliskili glukokortikoid artisinin kronik dénemde beyinde yarattig1
degisikliklerin MDB’ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Glukokortikoid reseptorlerinin
yogun olarak bulundugu hipokampiis, amigdala ve prefrontal korteks strese bagli yapisal
degisikliklere 6zellikle duyarlidir (10) MDB’nin klinik goriiniimii ve bulgular1 degiskenlik
gostermektedir. Buna korale olarak norogoriintiileme bulgularinin da hastadan hastaya
farklilik gosterebilecegi diigiiniilmektedir. Gorece en tutarli sonuglar hipokampiis ve
amigdala iizerine yapilan c¢aligmalarda bildirilse de goriintiileme g¢alismalarinda sonuglari

etkileyen birgok 6zellik vardir (49).

Ailede 6zellikle annede depresyon Oykiisiiniin olmasi da MDB ve bunun yaninda diger
duygudurum bozukluklari, madde kullanim bozukluklari, intihar riski ve davranis1 ve diisiik
islevsellik ile iligkilidir (161,162). Ailesel gecisin dort farkli mekanizma ile oldugu
diistintilmektedir. Bunlar: genetik kalitim, bozulmus diizenleyici mekanizmalar, annenin
negatif affekt, bilis, emosyon ve davraniglarina maruz kalmak ve stres verici yasam

olaylaridir (23).

6.1. Orneklemin Ozellikleri

Calismanin popiilasyonu Grup 1= Depresyon grubu, Grup 2= kontrol grubu olmak

iizere 2 gruptan olusmaktadir. Depresyon grubu i¢in igleme kriterleri yiiksek genetik risk
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tasimak, hastaligin erken yasta baslamasi ve yineleyici olmasidir. Yiiksek genetik risk
tasimak annesinde depresyon Oykiisiiniin olmasi, erken baslangic ise ilk epizodun 19 yas
oncesinde olmasi olarak tanimlanmistir. Bunun yaninda hasta grubu ayrica en az iki kez
epizod geciren MDB hastalarindan olusturulmustur. Kontrol grubuna ise hasta grubu ile yas
ve egitim diizeyleri tamamen uyumlu, annelerinde ve kendilerinde MDB ya da baska diger
psikiyatrik hastalik ve psikotrop kullanim Oykiisii olmayan kisiler dahil edilmistir. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark

olmamasi ¢alisgmamizin gii¢li yanlarindan biridir.

Depresyon grubuna ulagmak icin hastanemizin Psikiyatri ve Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerinde takip edilen hastalarin dosyalar1 taranmis, telefonla
ulagilarak 6n goriismeleri gerceklestirilmistir. Bunun yaninda hazirlanan afigler yoluyla
iletisime gecen kisilerle de telefonla 6n goriismeler yapilmis uygun olabilecegi diisiiniilen
gontilliiler psikiyatrik goriisme i¢in davet edilmistir. Goriisme sirasinda tiim katilimcilardan
bilgilendirilmis goniillii onam belgesi imzalatildiktan sonra detayli psikiyatrik goriigme
yapilmis ve Olgekler uygulanmigtir. Hasta grubunun annelerindeki depresyon Oykiisii ile
ilgili bilgiler ulasilabildiginde kisinin annesinden alinmistir. Ancak cesitli sebeplerle
goniilliiniin annesine ulasilamadigr durumlarda hastanin kendisinden annesinin genel
psikiyatrik Oykiisii ile ilgili bilgi alinmaya calisilmistir. Kontrol grubunda da yine ayni
sekilde goniilliilerin annelerine ulasmaya ¢alisilmis, depresyon ve baska diger psikiyatrik

hastaliklarin, simdiye kadar psikiyatrik ila¢ kullanimlarinin olmadig1 dogrulanmistir.

Depresyon grubuna son dénemde en az 2 aydir remisyonda olan hastalarin dahil
edilmesi planlanmistir. Ancak hastalarin bazilarinda rezidiiel bulgularin devam ettigi
goriilmustiir. Psikiyatrik goriismede hasta grubunun sikayetlerinin aktif olmadig1 ve son
donemde var olan bulgularinin DSM-5 e gore “Major Depresif Bozukluk™ tani kriterlerini
karsilamadig1 diisiiniilse de hastalarin kendi doldurduklar1 Beck Depresyon Olgegi ortalama
skorlar1 28,3113 olarak saptanmistir. Hamilton 6l¢egi skor ortalamalar1 ise 7,2643,5 oldugu
icin hastalarin genel olarak sikayetlerini daha fazla gosterme egiliminde olduklari
diisiiniilebilir. Ayrica bahsedilen bu iki 6lgegin depresyonu farkli agidan degerlendirmeleri

sebebi ile skorlarda farklilik gbzlenmis olabilir.

Kisilerin anksiyete diizeylerini degerlendirmek amaciyla Beck Anksiyete Olgegi ve
Durumluluk ve Siireklilik Anksiyete Envanterleri kullanilmistir. Beklendigi gibi hasta
grubunun hem durumluluk hem de siireklilik anksiyete skorlar1 kontrollere gore belirgin
diizeyde yiiksek olarak bulunmustur. Depresyon grubu icin MDB disinda herhangi bir eksen

1 bozuklugu tanisinin olmasi dislama kriteridir. Hasta muayeneleri sirasinda hem detayl
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psikiyatrik goriisme ile hem de SCID ile primer bir anksiyete bozuklugu tanist diglanmstir.
Yalnizca bazi hastalarda depresyon epizodlari sirasinda bir semptom olarak anksiyetenin
eslik etmekte oldugu goriilmiistiir. Anksiyete, depresyonda da gozlenebilen bir bulgu oldugu

icin bu kisiler hasta grubundan diglanmamustir.

Cocukluk caginda travmalara ozellikle de istismara maruz kalmak major depresyona
neden oldugu bilinen 6nemli etkenlerden bir tanesidir (163—165). Bizim g¢alismamizda da
cocukluk cagi travmasi Olgegi kullanilarak kisilerin 20 yasindan 6nce maruz kaldiklari
duygusal, fiziksel, cinsel istismar ve duygusal ve fiziksel ihmal degerlendirilmistir. Hasta
grubumuzda beklendigi gibi toplam CTQ puani, duygusal ihmal ve istismar ve fiziksel ihmal
ve istismar agisindan kontrol grubuna gore daha yliksek skorlar vardir. Ancak MDB ile
iligskisi yiiksek olan cinsel istismar skorlar1 arasinda anlamli fark gosterilememistir. Bu
durum cinsel istismar skorlarinin yapisal degisikliklerle ve MDB ile olduk¢a yakin iliskili

oldugu diistintildiigiinde ¢alismanin sonuclarini etkileyebilir.

Calismamiza eski caligmalardan dahil edilen kontrollerin bazilarmin CTQ
Olceklerine ulagilamadigi icin kisilere tekrar ulasilmaya calisilmis ve c¢ekim sonrasinda
olcekler doldurtulmustur. Bu durum g¢alismanin kisitliliklarindan biridir. Ancak CTQ &lgegi
kisilerin 20 yas Oncesinde yasadiklar1 travmalari degerlendirmek i¢in hazirlanmistir ve
bahsedilen kontrollerin hepsi MR ¢ekimi sirasinda 20 yagini1 ge¢mis oldugundan bu durumun

sonucu etkilemesi beklenmemektedir.

Calismamizda depresyona yatkinliga neden olan genetik Ozellikler tasityan, bu
nedenle muhtemelen MDB ye spesifik endofenotipik dzellikleri olan ve bu sebeplerle de
erken yasta ve yineleyici sekilde hastalik donemlerine maruz kalan kadinlar dahil edilmistir.
Bu sayede depresyonun hipokampus iizerinde yol actig1 dejeneratif degisiklikler saptanmaya
calisilmigtir. Dahil edilen hastalar ¢alismaya alindiklart sirada aktif depresyon doneminde
olmadiklarindan yalnizca hastalik donemlerinde olup remisyon donemlerinde gerileyen

muhtemel degisikliklerin bulgulara yansimayacag diisliniilmelidir.

Arastirma grubumuzun yaptigr onceki bir ¢alismada 27 yiiksek ailesel riskli ama
kendisi hastalanmamis kadin ile 26 saglikli kontrol kiyaslanmis ve hipokampiis hacmi
acisindan fark saptanmamisti. Sekil analizinde ise sag hipokampiis CA1 bolgesinde yapisal
degisiklikler oldugu gosterilmisti (150). Bu ¢alismamizda alinan 6rneklem grubumuz da bir
onceki caligmanin Orneklemi ile birlikte degerlendirilip ileri analizler de yapilmis ve
MDB’nin 6zellikle hipokampiis basta olmak iizere beyinde yol actig1 destriiktif degisiklikler

aydinlatilmasi amaglanmistir.
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Bu caligmanin 6rneklemi yalnizca 19-25 yas arasinda kadinlardan olugmaktadir.
MDB bu yas grubunda kadinlarda daha sik goriildiigi icin ve genetik gegisin daha yiiksek
olasilikla oldugu diisiiniildiigiinden calismaya erkekler dahil edilmemistir. Ayrica alkol-
madde kullanim bozukluklari, diirtii kontrol bozukluklar1 gibi es tanilarin sikligi ve MDB
gidisi sirasinda ajitasyon, antisosyal davranislar, agresyon gibi semptomlar erkeklerde daha
yiksek oranda gozlenmektedir (166).Bu semptomlarin da beyinde farkli nérogoriintiileme
bulgularina neden olabilecegi diisiiniildiigiinden caligmaya yalnizca kadinlar dahil edilmistir.
Calismanin sonuglar1 yorumlanirken ya da topluma genellenirken bu durum bir kisithilik

olarak diigiiniilebilir.

6.2. Olciim Tekniginin Degerlendirilmesi

MDB ile ilgili simdiye kadar yapilan norogoriintilleme c¢alismalarinda en ¢ok
degisiklik saptanan alan hipokampiistiir. Bu nedenle hipokampiis iizerine yogunlasan
norogoriintiileme galismalari oldukga fazladir. Ancak 6rneklem secimindeki, ¢ekim ve analiz
yontemlerindeki degisiklikler nedeni ile hipokampiis hacmindeki degisikliklerin sebepleri,
yalnizca hastalik doneminde mi oldugu yoksa yasam boyu yatkinliga neden olan bir 6zellik
mi oldugu ve tedavinin hipokampiis iizerine etkisinin olup olmadig: ile ilgili net bilgiler
bulunmamaktadir. Bu sebeplerle hipokampiis ilgi alan1 olarak se¢ilmistir. Hipokampiis farkli
fonksiyonlara ve baglantilara sahip cesitli altboliimlerden olusmaktadir. Dolayisi ile bu
altbollimler hastaliklara, yasla olan degisime ve tedaviye farkli yanit vermektedir. Bu
nedenle c¢alismamizda ileri analiz ydntemleri kullanilarak yeni gelistirilen atlaslarla

hipokampiis altbdliimlerinin hacimleri de incelenmistir.

MR c¢ekimleri yiiksek rezoliisyonlu 3T MR cihazi kullanilarak yapilmistir. 3D T1
agirlikli MP-RAGE sekanslariyla elde edilen goriintiiler ilgi alami analizleri igin
kullanilmugtir. ilgi analizi 6nceki galigmalara gére hastalikla iliskili oldugu saptanmus,
incelenmek istenen beyin bdlgesinin hacminin 6zel segmentasyon yontemleri kullanilarak
Ol¢iilmesi ve karsilastirilmasidir. Segmentasyon manuel ya da otomatik programlar yardimi
ile gergeklestirilebilir. Aslinda manuel segmenatasyon altin standart olarak kabul
edilmektedir (82). Ancak Freesurfer gibi otomatik programlarla yapilan Olctimler
tekrarlanabilir olmasi, deneyimli bir radyolog gerektirmemesi, sag sol biasini yok etmesi,
daha kisa siirede gerceklestirilebilmesi gibi avantajlara sahiptir (167-169). Ayrica gelistirilen
yeni atlas programlar1 sayesinde gercege daha yakin segmentasyon yapilabilmektedir. Bu

caligmada da elde edilen MR goriintiileri Nifti formatina c¢evirildikten sonra FreeSurfer
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(v6.0) yazilim paketinin 6nerilen segmentasyon pipeline’1 olan "recon-all" scripti kullanarak
ilk once doku smiflandirmasit yapilmis (GM/WM/CSF), ardindan da atlas tabanl
segmentasyon araglar1 ve lineer/non-lineer registration sonucunda subkortikal yapilarin
sinirlart belirlenmistir. FreeSurfer programi standart segmentasyon algoritmalar1 disinda
kortikal yiizey parselasyonu da yapmakta ve bu sonuglari1 subkortikal yapilarin son kez ince
diizenlenmesi ve hata gidermesinde kullanmaktadir (156). Elde edilen hipokampiis
segmentasyon sonuclar1 yine FreeSurfer yazilim paketinin en yeni 6zelliklerinden biri olan
Hipokampiis Subfield programi kullanarak (quantify HA T1) alt alanlara ayrilmistir. Bu
program yiiksek c¢Oziintirliikli histolojik kesitlerden olusturulan bir atlas ve gelismis
algoritmalar kullanmaktadir. Yapilan histolojik caligmalara gore eski atlaslara kiyasla daha

dogru segmentasyon yapiyor oldugu gosterilmistir (65)

Hipokampiis hacmi ile ilgili yapilan eski c¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmesinin bir nedeni de hipokampiise dahil edilen alanlardaki farkliliklardir (72).
Hipokampiis genel olarak gri maddeden olusan bir yap1 olmakla birlikte alveus ve fimbria
gibi beyaz madde alanlar1 da bulunmaktadir. Bazi ¢alismalar bu alanlari dahil ederken
bazilar1 digsarida birakmaktadir. Bizim ¢alismamizda total hipokampiis hacmine bu alanlar
dahil edilmis olup bu alt bdlgelerin hacimleri de ayrica hesaplanmis ve birbiriyle

karsilastirilmistir.

Son donemde MDBnin ve hipokampal altbdlgeler ile iliskisini inceleyen ¢ok sayida
caligma bulunmaktadir. Ancak ¢ogunda hipokampiisteki ice dogru yer degistirmeleri dlgen
ve altboliimleri buna gore hesaplayan “surface mapping” yontemi kullaniimaktadir
(71,74,94,170-172). Ancak bu yontemle DG gibi daha i¢ kisimlardaki alanlarin
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. Bu c¢alismada kullanilan ydntemle ise

altboltimlerin gercege cok daha yakin sekilde hesaplandigi gosterilmistir (65).
Yapilan istatistiksel analizlere hipokampal hacmi etkileyebilecekleri diisliniildiigi

icin yag, egitim stiresi ve total intrakranial volim es degisken olarak dahil edilmistir. Total

intrakranial voliim de FreeSurfer programi kullanilarak tam otomatik gekilde dl¢iilmiistiir.

6.3. Hipokampiis Hacim Analizi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda toplam hipokampiis hacmi
(THV) ve hipokampiis proper hacmi (HPV) bakimindan anlamlilik diizeyine ulasan fark

saptanmamistir. Yalnizca sag HPV’nin depresyon grubunda azalma egiliminde (p=0,054)
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oldugu gosterilmistir. Hipokampiis altb6lim hacimlerinin degerlendirilmesinde ise sag CA1
govde ve sag CA3 toplam hacimlerinin depresyon grubunda anlamli derecede diisiik, sag
CA3 govde hacminin ise azalma egiliminde (p=0,051) oldugu bulunmustur. Sag
presubiculum toplami ve govdesi ise depresyon grubunda anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. Bunlar disinda hipokampiis altboliim hacimleri bakimindan hasta ve kontrol

grubu arasinda anlamli fark saptanmamuistir.

ENIGMA konsorsiyumunun yaptig1 15 arastirmadan olusan 1728 mdb hastas1 ve 7199
kontroliin dahil edildigi ve MDB de subkortikal beyin yapilarinin degerlendirildigi
metaanalizde hastalarda hipokampiis hacimleri anlamli derecede diisiik saptanmis, bu
bulgunun ilk epizod MDB hastalarinda olmadigi ve daha cok erken baslangic ve
yineleyicilikle iliskili oldugu gosterilmistir (49). Yine hipokampal atrofinin kronik ve
yineleyici MDB ile iliskili oldugunu destekleyen baska calismalar da bulunmaktadir
(69,119,145). 11k epizod MDB ile ilgili ise azalmis hipokampiis volumu gésteren calismalar
(71,72) oldugu gibi herhangi bir fark saptamayanlar da bulunmaktadir (66,173). Iste bu
nedenle ilk epizod MDB kritik bir dénemdir ve yapilacak effektif tedavilerle yapisal
degisiklikleri durdurulmasi ya da geri dondiiriilmesi ve dolayisi ile uzun donemde klinik
gidisi iyilestirilmesi miimkiin olabilir (80). Bizim c¢aligmamizdaki hastalar da genellikle
ergenlik donemindeki ilk epizodlarindan itibaren takip edilen ve tedavi gdren kisilerden
olusmaktadir. Bu sebeple beyinde olusmasi olasi bazi degisikliklerin tedavi ile geriletilmis

ya da onlenmis olabilecegi akilda tutulmalidir.

Tedavi yanit1 ile hipokampiis hacmini degerlendiren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.
Sonuglarina gore hipokampal atrofi derecesinin tedavi yanmiti ile negatif yonde ve artmis
relaps riski ile ise pozitif yonde iliskili bir 6zellik oldugunu (95,174), antidepresanlarla (75),
EKT ile (175), vagus sinir stimiilasyonu ile (176), transkraniyal manyetik sinir stimiilasyonu
ile (177) etkin tedavi sonrasi geriledigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Hipokampiis
disinda MDB hastalarinda oldugu gosterilen lateral ventrikiil biiyiimesi, BOS artis1 ve bazal
ganglion, talamus, frontal lob, orbitofrontal korteks ve girus rectus atrofisi gibi bulgularin da
remisyon doneminde geriledigi belirtilmistir (178). Bu ac¢idan bakildiginda hipokampus
atrofisi, diger yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle birlikte gelecekte MDB tanisinda,
prognoz tahmininde ve tedavi se¢iminde kullanilan 6nemli birer klinik parametre olabilir

(80).

Genel olarak baktigimizda bizim depresyon grubumuzu olusturan 27 hastanin da 11
(%40,7) i MR ¢ekimleri sirasinda aktif olarak antidepresan tedavi almakta iken 12 (%44,4) si

cekimler sirasinda antidepresan tedavi almiyor olsa da hayatt boyunca en az 3 ay diizenli
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antidepresan tedavi almistt. Hasta grubumuzdan yalnizca dordii (%14,8) hayatlarinin higbir
doneminde antidepresan tedavi almamisti. Ayrica hastalar goriismelerde klinik olarak
remisyonda olduklarint ve almakta/almis olduklar1 tedavilerle ya da 4 hasta kendiliginden
remisyona girdiklerini belirtmislerdi. MDB hastalarinda tedavi durumunun hipokampiiste
meydana gelen hacim degisikliklerini geri dondiiriici yonde oldugu g6z Oniine alindiginda
(70,179-181) hastalarimizdaki remisyon oraninin ve antidepresan tedavi gérmiis olmalarinin
calismanin sonuglarimi etkileyen 6nemli bir faktoér oldugu sdylenebilir. Ancak ila¢ tedavisi
disinda MDB tedavisinde yeri olan EKT gibi diger yontemlerin uygulandigi hastamiz

bulunmamaktaydi.

Hipokampiiste hacim azalmas: ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda bu bulgunun MDB
acisindan yiiksek genetik risk tasimakla ya da g¢ocukluk doneminde travmalara maruz
kalmakla iligkili oldugunu gosteren de caligmalar bulunmaktadir. Eger gergekten bdyle ise
MDB de hipokampal hacim azalmasinin yalnizca depresyonun neden oldugu bir skar degil,
depresyona yatkinlik yaratan ya da riskin yiiksekligini gosteren bir 0Ozellik oldugu
sOylenebilir (86,87). Daha onceki caligmalar 6zellikle sol taraftaki hacim azalmasinin
eriskinlik doneminde c¢ocukluk c¢aginda maruz kalinan travmalarla iligkili oldugunu
(76,182)ancak stresorlerin yol actigr sinaptik degisikliklerin ergenlik donemi sonlanana
kadar olugsmadigi yani bu nedenle ortaya c¢ikan degisikliklerin ¢ocukluk déoneminde heniiz
olusmamis oldugu (183-186) gdstermistir. Bunun yaninda hipokampiisiin ¢ocukluk
cagindaki travmalara en g¢ok 3-5 yaglari arasinda yatkin oldugu (187); 14 yasindaki
hipokampal voliimiin 4 yasindaki parental bakim derecesi ile iliskili oldugu ve 8 yasindaki

ile ise iligkisinin olmadig1 gosterilmistir (188).

Calismamizdaki katilimcilar CTQ skorlart agisindan degerlendirildiginde depresyon
grubunda duygusal istismar, fiziksel istismar, fiziksel ihmal, duygusal ihmal ve total skor
anlamli yiiksek bulunmustur. Buna karsilik kontrol grubunda minimizasyon degeri anlamli
yliksek bulunmus, cinsel istismar agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.
MDB gelisimi agisindan biiytik risk faktorii olusturan cinsel istismar bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark olmamasi cinsel istismar sonucunda meydana gelebilecek degisimlerin
saptanamamasina neden olmus olabilir. Orneklemde duygusal istismar ve ihmal bakimindan
hastalarla kontroller arasinda kuvvetli anlamli fark vardir (p<0,001). Ornegin bir ¢alismada
fiziksel ya da cinsel istismara maruz kalmanin ndrovejetatif ya da psikotik semptomlarin 6n
planda oldugu MDB tablosuna daha sik neden oldugu gosterilmistir (189,190). Travma
alttipi ve goriildigii yas disinda cinsiyet de bu iligkiyi etkileyebilmektedir. Erkeklerde 7
yasina kadar olan ihmal daha etkili iken kadinlarda 10-16 yas arasi istismar daha etkili

olmaktadir. Ayrica erkeklerde CA1, kadinlarda CA3 travmaya daha duyarlidir. Yani
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cinsiyet, travma alt tipi ve siddeti farkli semptomlara ve dolayisi ile beyinde farkli bolgelerin
etkilenmesine neden olabilmektedir (191). Bu sebeplerle sonuclar buna gore
yorumlanmalidir ve tiimii kadinlardan olusan katilimcilarimiza uyguladigimiz CTQ,
cocukluk ¢agi travmasina maruziyetini yastan bagimsiz olarak 6l¢tiigli i¢in travma yasinin
hipokampiis ve  altbolim  hacimleri  {izerindeki  olast  etkisi  calismamizda

degerlendirilememistir.

Hipokampiis hacmini degerlendiren klinik ¢aligmalarin pek c¢ogunda MDB
hastalarinda solda sinirli ya da solda baskin hacim degisiklikleri gdsterilmistir (192). Fakat
bizim ¢alismamizda sol hipokampiis ve altboliim hacimleri bakimindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Saptanan farklarin tiimii sag hipokampiis ve altbdliimlerinde
gozlenmistir. Bu durum literatiirdeki baz1 ¢aligmalarla tezat olustursa da sag tarafta fark
oldugunu gdsteren sonuglara ulagan insan (193,194) hayvan g¢alismalar1 (Teicher 2011) da

bulunmaktadir.

Tiim bu ¢aligmalara gére hipokampiis atrofisinin MDB de sik goriildiigii soylenebilir.
Ancak tiim hastalarda kesin olarak gozlenen bir bulgu olmadig: ve hastaligin yol agtig1 bir
skar m1 oldugu yoksa yatkinlik yaratan bir 6zellik mi oldugu, bu degisikliklerin ne zaman
hangi faktorlerin etkisi ile basladigi remisyon doneminde gerileyip gerilemedigi heniiz

bilinmemektedir (69,195)

Son donemde hipokampiis toplam hacimlerinin 6tesinde gelismis MR goriintiileme
teknikleri ve analiz yOntemleriyle hipokampiisiin farkli fonksiyon ve baglantilara sahip
altboliimlerinin incelenmesi 6n plana ¢ikmistir. Yapilan bir ¢alismada 47 kisi 7 yil boyunca
izlenmis, izlem sirasinda bu kisilerden 13’iiniin 1 kez 5’inin multipl MDB epizodu gecirdigi
saptanmistir. 6,12,39 ve 84. aylarda 7 tesla MR ¢ekilerek hipokampiis altbolimleri manuel
segmentasyonla incelenmis, hastalik geciren grubun gegirmeyenlere gore hipokampiis
hacimlerinin daha kii¢iik olmadigi, ayrica altboliim hacimleri ve entorinal korteks hacmi
acisindan da farklilik gostermedigi saptanmistir(196). Ancak hipokampiisteki hacim
azalmasinin bilinmediginden remisyondaki hastalarda hem devam ettigini (197,198) hem de
geriledigini (199,200) sdyleyen caligmalar vardir. Bu izlem caligmasinda da MR ¢ekimi
sirasinda yalnizca bir hastanin epizodda oldugu ve fark saptanmamasinin bununla iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Yalnizca MDB epizod sayisi ile subiculumda hacim azalmasinin
iligkili oldugu saptanmistir (196).

MDB genetik ve cevresel etmenlerin birlikte ortaya ¢ikardigi bir hastaliktir. Cok
cesitli genetik etkenin MDB ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla genetik

yatkinliga yol agan farkli polimorfizmler sonucunda gelisen MDB hastalarinda farkli
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semptomlar 6n planda olabilmektedir. Bu da farkli klinik goriiniimlerin olusmasina sebep
olmaktadir (36). Ayrica gevresel faktorler de MDB gelisiminde olduk¢a énemlidir ve bunlar
da altta yatan patofizyolojiyi degistirerek farkli bulgulara ve farkli yapisal degisikliklere
neden olmaktadir. Sonug¢ olarak MDB gelisimi genetik ve c¢evresel pek cok farkli etkenin
katki sagladig1r bir siirectir ve bunun sonucunda oldukc¢a heterojen bir klinik tablo
gelismektedir. Beyindeki farkli islevler farkli bolgelerle iliskilendirildiginden semptomlari
acisindan bu kadar heterojen olan bir popiilasyonda beyin bdlgelerinin etkilenmesi

bakimindan da 6nemli farkliliklar olmasi da aslinda beklenen bir durumdur (35).

Hipokampiis altboliimlerindeki atrofi bellek fonksiyonlarinda bozukluklarla da iliskili
olabilir. Ornegin Ballmaier ve ark’in yaptigi bir ¢alismada hipokampiis altbéliimlerindeki
hacim degisikliklerinin ve kognitif degisikliklerin ge¢ baslangi¢hi depresyon hastalarinda
daha sik gozlendigi, bolgesel hipokampal anomalilerin ve bunlarin kognitif fonksiyonlarla
iliskilerinin aydinlatilmasi risk profillerinin ve tedavi stratejilerinin arastirilmasinda yardime1
olacag1 belirtilmistir. Yine bu ¢alismada sekil analizi yapilmis ve CA1-3 bolgelerinde ve
subiculumda yapisal degisiklikler gosterilmistir (74) Hipokampusun hangi bolgesinin MDB
ile daha yakindan iliskili oldugu bulunursa MDB nin ndral altyapisinin da ac¢iklanmasinin

daha da kolaylasacag diistiniilmektedir (196).

Literatiirde CA1 hacminin depresyonla birlikte azaldigin1 goésteren pek cok galigma
bulunmaktadir (34,201). CA1 bolgesinin yiiksek glukokortikoid diizeylerine duyarli oldugu
dolayistyla HPA aksmin etkilenmesi sonucunda hacminin azalabilecegini gosteren
caligmalar vardir (193) Ayrica ¢ocukluk ¢ag1 travmasi ile de diisik CAl hacmi
iliskilendirilmistir (192,201). Fakat yaptigimiz regresyon analizi sonucunda CA1 hacminin
CTQ toplam skoru ile iligkili olmadigi, bu bdlgenin TIV ve HAM-D skorundan etkilendigi
ortaya konmustur. Bunun nedeni olarak da erkeklerde g¢ocukluk ¢agi travmasinin CAl
hacmini etkileyen onemli bir faktdér olmasi fakat kadinlarda bu iliskinin zayif olmasi
gosterilebilir (191). CTQ ile CAl hacmini iligkili bulan ¢alismalarda da 6rneklem her iki
cinsiyetten bireylerden olusurken bizim ¢alismamiza yalnmiz kadinlar dahil edilmistir
(192,201). Yaptigimiz regresyon analizinde sag CAl hacmi HAM-D skoru ile iliskili
bulunmustur. Yiiksek depresif semptomlar ile diisiik CA1 hacmini iliskilendiren ¢alismalar
bulunmaktadir (202). Bu bakimdan c¢alismamiz literatiir ile uyum gostermektedir. CAl
hacmindeki azalmanin antidepresan tedavi almamis hastalarda daha agir oldugunu gosteren

caligmalar vardir(203).

Toplum tabanli bir ¢aligmada 1936 goniilliiniin o anki depresif semptomlart Quick

Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report (QIDS-SR) ile degerlendirilmis ve
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orta ya da daha {istii depresif bulgular1 olan kisilerde hipokampiis hacminin depresif
semptomlarla iligkili oldugu, diisiik depresif skoru olanlarda ise bu iligkinin sifira yaklastig1
gosterilmis (204). Bu calisma diger ¢alismalardan goniilliilleri MDB 6ykiisii var ya da yok
seklinde degil o anki depresif semptom siddetine gdre ayirmas: acisindan farklilik
gostermektedir. Bu ¢aligmada altbdliim analizi yapilmamistir ancak bizim ¢aligmamizda da
hastalarin MR ¢ekimi sirasindaki HAM-D skorlar1 ile sag CA1 gévde hacmi MDB 6ykiisii

olup olmamasindan bagimsiz sekilde iliskili bulunmustur.

CA1 ve subiculum arasindaki fonksiyonel iligki bulunmaktadir bu sebeple CA1l ve
subiculum hacimlerinin birbiriyle iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (205) Bizim ¢alismamizda
sag CA1l hacimleri depresyon grubunda oldukga diisiik olarak saptanirken sag subiculum
hacimleri bakimindan anlamli fark saptanmamistir. Fakat ¢alismamizda CA1 ve subiculum

hacimlerinin birbiriyle iliskisi degerlendirilmemistir.

Calismamizda saptanan bir diger bulgu da MDB grubunda goriilen presubiculum
biiylimesidir. Teicher ve ark. (2011) yaptiklar1 193 katilimciy1 kapsayan bir ¢aligmada genel
popiilasyonda yiiksek CTQ skoru ile diisiik presubiculum hacmini iliskili bulmustur. Bu
durum presubiculumda CA boélgeleri ve DG ye gore daha fazla kortikosteroid reseptorii
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu bolge spasyal bellekle fonksiyonlarinda gorevlidir ve
cocukluk ¢agi travmasina maruz kalan bireylerde spasyal bellegin etkilenmis oldugu
bilinmektedir (192). Bizim ¢alismamizda depresyon grubunda sag presubiculum hacimleri
daha yiiksek saptanmistir. Regresyon analizinde bu fark iizerinde CTQ ve TIV etkili
bulunmustur. Fakat bahsedilen diger ¢alismada da bizim g¢aligmamizda da spasyal bellegi
degerlendiren herhangi bir test kullanilmamistir. Sag presubiculumdaki hacim artist
remisyonda olan hastalar1 ¢alismaya dahil ettigimiz icin spasyal bellegin bozulmasina karsi
bir kompansatuar degisiklik ya da bellek fonksiyonlarinin kotiilesmesi sebebi ile olusan bir
bulgu olabilir. Diger bir caligmada da presubiculumda hacim azalmasinin MDB de sik
goriilen genetik bir polimorfizmle (TESC geninde rs7294919 mutasyonu) iligkili olabilecegi
saptanmistir (206). Fakat bizim c¢alismamizda herhangi bir genetik varyasyona iligkin

inceleme yapilmamistir.

Sekil incelemesi yapilan ¢alismalarda depresyonla birlikte CA3’iin morfolojik
degisiklikler gosterdigi ortaya konmustur (74). Bizim c¢alismamizda da sag§ CA3 hacminin
depresyon grubunda anlamli diisiik oldugu gosterilmistir. CTQ skoru yiiksek olan ya da
biyolojik ebeveynleri tarafindan yetistirilmemis bireylerde CA3 hacminin daha diisiik
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmasia karsin bizim yaptigimiz regresyon analizinde

CTQ skorunun sag CA3 hacmi lizerinde etkili olmadigi gosterilmistir (192,201). Bir
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calismada BDNF Val66Met genotipinin c¢ocukluk c¢agi travmasiyla etkileserek CA2/3
hacmini etkiledigi ve MDB hastalarinda CA2/3 hacminin daha diisiik oldugu gosterilmistir
(203). Bizim ¢alisgmamizda regresyon analizinde sag CA3 hacmi tlizerinde TIV ve yas etkili
bulunmustur. Yasin CA3 hacmi iizerine etkisinin CA3 bolgesinde eriskin donemde
norogenezin goriilmemesine bagli oldugu ileri siirtilebilir (116). Depresif epizod sayist
arttikca CA2-3 hacminde anlamliya yakin azalma gosteren caligmalar oldugu gibi (207)
depresif semptom giddeti ile CA2-3 hacmi arasinda anlamli iliski oldugunu gosteren

caligmalar da (202) vardir.

Baz1 calismalarda stresin noéroplastisiteyi bozarak eriskin donemde nérogenezin
devam ettigi dentat gyrusta yapisal degisiklige neden oldugu saptanmistir (208). Bu bdlgede
BDNF azalmas1 noérogenezi azaltir ve atrofiye neden olabilir. BDNF seviyesinin MDB
epizodu ile iliskili sinaptik degisikliklerle iliskili oldugu gosterilmistir (29). Bir caligmada 9
tanesi hi¢ tedavi almamis 20 mdb hastas1 27 kontrol ile karsilastirilmis, CA 1-3 bolgelerinde
hasta grubunun tliimiinde, dentat gyrusta ise yalnizca tedavi almamis kisilerde hacim
azalmast oldugu gosterilmistir (209). Bizim g¢alismamizda DG bolgesinde hastalar ve
kontroller arasinda fark saptanmamistir. Bu durum hastalarimizdaki yiiksek antidepresan

kullanim oranu ile iligkili olabilir.

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde MDB’de hipokampiis ve altbélim hacimleri
bakimindan c¢aligmalar arasinda biiylik farkliliklar oldugu goriilmektedir. Bizim
caligmamizin bulgular1 da literatiirdeki bazi g¢alismalari destekler nitelikte iken bazi
calismalarin bulgularindan ayrismaktadir. Bu farkliligin nedeni 6rneklem sec¢imi, uygulanan
testler, istatistiksel analiz, goriintileme ve hesaplama yontemleri gibi deney tasarimina
iliskin etmenler olabilecegi gibi MDB’nin karmasik ve heterojen bir hastalik olmasi da

caligmalarin bulgular arasindaki tutarsizliklarin nedeni olabilir.

Bizim calismamizla ayni 6l¢lim metodunu kullanan yeni bir ¢alismada 24 MDB
hastas1 ile 15 saglikli kontrol karsilastirilmis ve gruplar arasinda hipokampiis altboliim
hacimlerinde farklilik olmadig1 gosterilmistir. Daha sonra bu kisilere EKT uygulanmis ve
tedaviye yanit veren hastalarda anlamli diizeyde bilateral graniiler tabaka ve sag CA3-4 ve
molekiiler tabaka voliimlerinde artig oldugu gosterilmistir. Bu altboliim hacim sonuglar ile
birlikte makine Ogrenme metodlar1 kullanilmis ve hastalarin EKT ye iyi yanit verip
vermeyecekleri %91 duyarlilikla tahmin edilebilmistir (210). ilerleyen dénemlerde konu ile
ilgili yapilacak c¢aligmalarla EKT ve diger tedavi segenekleri i¢in de benzer yontemler
kullanilmas1 ve kisilerin cevap verecekleri tedaviyi dnceden tahmin edilmesi s6z konusu

olabilecektir.
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EKT ve hipokampiis hacmini inceleyen baska bir ¢alismada da birkag EKT seansi
sonrasinda baslayan ve 6 ayda eski haline donen bir voliim artis1 oldugunu gostermektedir.
Bu durum EKT etkisi ile gdzlenen bu hipokampal hacim artisinin EKT nin neden oldugu
kognitif yan etkilerle iligkili olup olmadigi sorusunu giindeme getirmektedir. Voliimetrik
degisikliklerin 6zellikle hipokampiiste gozlenmesi, Bu volim degisiklikleri gibi kognitif
bozukluklarin da gecici olmas: ve yapilan bir DTI calismasinda fraksiyonel anizotropide

artis yani doku biitiinliigiinde bozulma gézlenmesi bu hipotezi destekler niteliktedir (175).

Baz1 genetik polimorfizmler ile hipokampiis ve altboliim hacimleri arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir. BDNF, 5-HTTLPR, FKBP5 (211) ve TESC (206)
genlerinin baz1 polimorfizmlerini tasiyan bireylerin beyinlerinde ¢ocukluk cagi travmasi ve
stresorlerin daha agir morfolojik degisimler olusturdugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
genetik Ozelliklere odaklanilmadig: i¢in genetik analiz yapilmamistir. Yine bunun yaninda
literatiirde oksidatif stres ile hipokampiis ve altboliim hacimleri arasindaki iliski de
irdelenmis ve yiiksek oksidatif stres (diisiik glutatyon peroksidaz diizeyi) ile diisilk hacim
iligkili bulunmustur (212) Buna karsilik oksidatif stresi degerlendiren farkli parametreleri (8-
OHJG, F2-izoprostan) kullanan bazi ¢alismalarda bdyle bir iligki gosterilememistir (213)

Bizim ¢alismamizda oksidatif stresle iligkili herhangi bir parametre bulunmamaktadir.

Calismanin gii¢lii yanlari; icleme kriterlerinin spesifik bir popiilasyonu dahil etmesi ve
homojen bir hasta grubunu almaya caligmasi, yeterli 6rneklem sayisi, hasta ve kontrollerin
yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan fark gostermemesi, genel anlamda literatiirdeki
diger calismalarla kiyaslanacak olursa MR c¢ekimlerinin yiiksek rezoliisyonlu bir cihazla
gerceklestirilmesi, son ¢ikan ve altboliim analizini oldukga iyi diizeyde gerceklestirebilen

analiz yontemlerinin kullanilmasi olarak siralanabilir.

Kisithiliklart ise; yalnizca kadin hastalarin dahil edilmesi, kesitsel bir ¢alisma olmasi
nedeni ile mekanizma, nedensellik ya da geridoniisliiliik ile ilgili bilgi alinamamasi, verilerin
retrospektif sekilde toplanmasi, bazi durumlarda anne ile ilgili bilgilerin yalnizca kizindan
elde edilmis olmasi, ¢ocukluk cagini degerlendirdigimiz 6l¢cek olan CTQ nun travmaya

maruz kalinan yas1 degerlendirmemesi ve hatirlama biasinin s6z konusu olmasidir.
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7. SONUC:

Calismamizda 27 erken baslangigl, yineleyici annesinde MDB &ykiisii olan, 19-25 yas
arast kadin saglikli kontrollerle hipokampiis hacmi ve alt boliimleri agisindan karsilagtirilmis
ve toplam hipokampal hacimler arasinda fark bulunmazken, sag hipokampiis CA1, CA3 ve
presubiculum bdlgelerinde anlamli degisiklikler saptanmistir. Sag CA1 govde kismindaki
kiiciilmenin TIV ve HAM-D skoru, Sag CA3 hacmindeki kiigiilmenin TIV ve yas ve son

olarak sag presubiculumdaki biiylimenin ise TIV ve CTQ ile iliskili oldugu bulunmustur.

Elde edilen bulgularla oldukca yiiksek diizeyde hastalik yiikiine neden olan MDB ile
ilgili bilgilerimizi arttirmak, patofizyolojisini aydinlatmak, hangi hastada hangi tedavinin ise
yarayacagmi Ongordiirebilecek yontemler gelistirmek acisindan literatiire katki sagladigi
diisiniilmektedir. Daha kesin bilgilere ulasabilmek ve neden sonug¢ iliskilerini
aciklayabilmek, hatirlama faktoriinlin etkisini azaltabilmek icin ¢ok merkezli, daha genis

orneklemin dahil edildigi, uzun izlem ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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9. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Ek 2: Olgu Rapor Formu
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (FORM 17)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 1!
Bu calismaya katilmak lGzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden Once calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu calismada 6ncesinde en az 2 kez depresyon gegirmis ve halen depresif nébet gegiren
olgular ile ruhsal agidan saglkli olan bireylerde 6duli 6grenmede etkili olabilecek beyin
bolgelerini tespit edebilmektir. Bu veriler kullanilarak hastallk ve &6dul sisteminin
anlasiimasina yonelik ileri arastirmalar yapilabilecektir.

Calismamizda giiniimiizdeki en 6nemli toplumsal saglik sorunlarindan biri olan major
depresif bozuklukta duygusal uyaranin, édiil sisteminde ipuclarini_ 6grenmeye olan
etkisini__arastirmak planlanmistir. Bu cercevede tespit edilecek sonuclarla
depresyonun prognoz ve tedavisinde 6nemli asamalar gelismesini saglayacagi
disunilmiistur.

Ana _amacimiz_duygu yiiklii ifadelerin _depresyon hastalarinda ipucuna bagh édil
ogrenmesini nasil etkiledigini, bu siirecte beyindeki néral izdiigsiimiin nasil degistigini
arastirmaktir.

Calismanin _ikincil amaci _ise depresyon hastalarinda 6dul ile ceza duyarlihg:
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmaktadir

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢cin daha 6ncesinde en az 2 kez depresyon tanisi alip
halen depresif nébet geciriyor olmaniz ya da kontrol grubu i¢in ruhsal agidan tamamen
saglikli olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Bu arastirmada ayrintili bir psikiyatrik gérisme yapilip psikolojik degerlendirme icin bazi
Olcekler yapildiktan sonra randevu tarihi belirlenip, o tarihte yaklasik 45 dakika slren
Manyetik Rezonans Goéruntileme ¢ekimi yapilacaktir.

Calisma grubu igin belirlenen hastalara yiiz yiize veya telefon ile ulasilarak calisma
hakkinda temel bilgiler verilip calismaya alim kriterlerine genel olarak uyup
uymadiklari degerlendirilecektir.

Kriterlere uyan hastalara calisma hakkinda daha detayl bilgi verilecektir. Kabul eden
katihmcilara bilgilendirilmis onam formu_imzalatilarak psikiyatrik muayenede SCID-I
(DSM _1V_icin _yapilandiriimis klinik go6riisme), Hamilton Depresyon Degerlendirme
blcegi, Beck Depresyon Envanteri , Davranissal inhibisyon Sistemi / Davranigsal
Aktivasyon Sistemi _ Olcegi, Fiziksel Anhedoni Olgegi, Sosyal Anhedoni_ Olcegi
Cocukluk Cagi Travmalarn_Olcegi (CCTO) ve NEO Bes Faktér Envanteri
uygulanacaktir.

Yineleyici depresyon tanisina ek olarak mevcut haliyle depresyon alan olgular hasta
grubu olarak kabul edilecektir. Herhangi bir psikiyatrik tani almayan kisiler ise kontrol
grubuna dahil edilecektir. Olcekler uygulandiktan sonra fMRG ¢ekimi _icin randevu
verilecektir.

Cekim Oncesi kigilere odev ile iligkili bilgilendirme, motivasyon degerlendirmesi,
duygu ve ipuclarini tanimaya ydnelik kisa testler uygulanacaktir. Gorevi yapabilecek
biligsel diizeyde olan olgular cekime katilacaklardir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak arastiricilar ile gérisme sirasinda bilgi vermek ve sonrasinda MRG
sirasinda mumkin oldugunca sabit durmak sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara
uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.
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KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gondillilerin sayisi hasta grubu olarak 30 kisi, saglikli birey olarak 30
kisidir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Yer alacadiniz bu arastirmada 6ngorulen toplam sure yaklasik 2 saattir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu aragtirmada sizin igin dogrudan bir yarar gergeklesmeyecektir. Ancak, zaman zaman
rutin beyin taramalarinda gizli kalmis olaylar (sessiz damar tikanikliklari, kiigik timorler)
tespit edilebilmekte ve gerekirse tedaviye yodnlendiriime s6z konusu olmaktadir. Bu
calismadan c¢ikacak major depresif bozukluk ile ilgili bilgilerimizin artmasina ve hastaligin
tedavisinde rol oynayabilecek farkli tedavi yontemleri gelistirmemiz konusunda bizlere
yardimci olacaktir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Size bu arastirmada yaklasik 45 dk. suren MRG ¢ekimine gireceksiniz. Bu uygulama ile ilgili
gOzlenebilecek istenmeyen etkiler arasinda agizda olusabilecek metalik tad ve kaslarda hafif
titreme sayilabilir. Bu etkiler gegicidir.

Baz kisilerde kapali alan korkusu olmaktadir. Bu kisiler MRG gibi tetkikler sirasinda rahatsiz
olabilecegi g6z o6niine alinarak MRG sirasinda sizlere bir buton verilecek. Eder c¢ekim
sirasinda rahatsizlanirsaniz litfen bu butona basin, kisa sure iginde teknisyen arkadasimiz
sizi MRG’den ¢ikaracak.

GEBELIK

MRG, gebeler icin bir engel olusturmamaktadir. Buna ragmen gebe veya gebelik stiphesi
olan goénullilerimiz bu ¢alismaya katilamaz. Bu nedenle kadin goénullilerimizden ticari kitlerin
kullanildigi bir idrar testi yapmasini isteyecegiz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BILINEN ILAGLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma suresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ila¢g ve besinler yoktur. Lutfen
hekiminizin dnerdigi ilaglara devam edin.

HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini
aksatmaniz, gebe olmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle doktorunuz
sizin izniniz olmadan sizi calismadan ¢ikarabilir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Bu calisma sirasinda size her hangi bir zarar gelmesi beklenmemektedir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi ARAMALIYIM?
Uygulama suresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, ya da diger rahatsizliklariniz icin 0232 390 41 63 no.lu ve 0553 796 21
02 no.lu telefondan Prof. Dr. Ali Saffet Gonll'e basvurabilirsiniz.

GCALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya glivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Destekleme Fonu’na bagvurulacaktir.

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz halinde size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

61



ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agsamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arasgtirici, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, galisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?
Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulagabilirsiniz

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonilliye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalilk metni okudum ve soézli olarak dinledim. Aklima gelen tim
sorulari arastiriclya sordum, yazii ve so6zli olarak bana yapilan tim aciklamalari
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katiimayi isteyip istemedigime karar
vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yduritlcisine yetki veriyor
ve sbz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini hi¢cbir zorlama ve baski
olmaksizin blylk bir goénullilik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel
yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN iMzASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA VASININ iMzASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
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ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ

iMzAsI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

iMzAsI

ADI &
SOYADI

GOREVi

TARIH
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OLGU RAPOR FORMU

Hasta Kodu:
A. SOSYODEMOGRAFIK BILGILER

Ad-Soyad: SPSS

Key:

Dogum Tarihi:__/__/

Medeni Durum: o Evli O Bekar o Ayrilmis 0 Dul

Adres:

Telefon:

Egitimi: 0 Okuryazar degil o ilkokul ©Ortaokul olise oUniversite oYiksek
Lisans

Toplam Egitim Siresi (Y1l):___

Aylik Gelir: o Distik o Orta 0O Yiksek

B. OYKU-OZGECMIS-SOYGECMIS

Depresyon oykusu:
Toplam epizod sayisi:

Epizod | Epizod Tarihi Psikososyal Stresor ila¢ Tedavisi Epizod Suresi
1

2

3

4

Yatis 6ykisi: o Var o Yok EKT 6ykisu: o Var o Yok

Suisid girisim oyklsi: o Yok o Var

( )

Gegirdigi bedensel/ruhsal
hastaliklar:

Gebelik ve gocuk
sayisl:
Kullanmis/kullaniyor oldugu
ilaglar:
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El dominansi: o Sag o Sol

Sigara: o igmiyor O igiyor (Miktar: )
Alkol:
Madde:
Sonadettarihi: __/__/____ Siklus stresi: __gln
SOYGECMIS
Ailede depresyon oykisu:
Anne,
Annenin depresyon 6ykulsu:
Baglangig yasi:__ Epizod sayisi:____
Tedavi:
Yatis oykisi: o Var o Yok EKT 6ykisu: o Var o Yok

Suisid girisim oyklsi: o Yok o Var
( )
Ailede suisid girisim 6ykusu: o Yok o Var

( )

C. DISLAMA KRITERLERI

VAR

YOK

Gebelik veya gebelik olasiligi

Ug dakikadan daha fazla siiren biling kaybi ile giden kafa travmasi

Yapisal MRI gériintistinde belirgin morfolojik anomali

Diyabet, kontrol altina alinamamis hipertansiyon, diger kardiyovaskdler
hastaliklar

Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu

Birinci derece aile bireylerinde bipolar affektif bozukluk veya sizofreni
tanisi olmasi

D. VIZITLER

ViziT 1 Tarih: __/ /]

TA: / mmHg Nb: /dk Ates: °C  Boy(cm): Vicut
Agirligi(kg):

Gebelik Testi: 0 Negatif 0 Pozitif

Psikiyatrik Muayene:
e Genel
gorinum:
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e YoOnelim, bellek, dikkat,
algi:

e Konusma:

e Duygudurum:

e Uyku/istah/enerji:

e Diuslnce akigi ve
icerigi:

e Diger:

SCID Gorugmesi
Sonucu:

HDO Skoru:

CTQ Skoru:

Yapisal beyin MR goriintiileme
sonucu:

Tarih: _ _/_ [/ __
Arastirmacilarin adlar:
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