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OZET

MAJOR DEPRESYONDA iLK VE REKURREN ATAKLARDA
BEYIN PERFUZYONU VE KORTIiKAL KALINLIGIN MRG iLE
DEGERLENDIRILMESI

Bu calismadaki amacimiz major depresyon hastalarinda ilk atak ve rekiirren
ataklar arasinda beyin perfiizyonu ve korteks kalinliklar1 arasinda farklilik olup
olmadigini ortaya koymak ve kan akimindaki degisikliklere bagli olarak beyin
parankiminde ilgili alanlarda meydana gelen degisiklikleri perfiizyon agirlikli MR

goriintiileme ile saptamaktir.

Calismamiz Abant izzet Baysal Universitesi Psikiyatri ve Radyoloji ABD’de
01.03.2017-01.03.2018 tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi. Psikiyatri ABD
tarafindan DSM 5’¢ gore depresyon tanisi konan 40 hasta (21 ilk atak ve 19 rekkiren
atak) ve 16 kontrol grubunun perflizyon MRG ile beyin kanlanmasi ve korteks kalinligi

degerlendirildi.

Ilk atak ve rekkiiren atak gegiren hastalarda sag/sol parahipokampal, prefrontal,
insular korteks beyin kan akimi (Cerebral blood flow-CBF) diizeylerinde anlamli
degisim saptanmadi (p>0.05). Sag ve sol singulumdaki CBF degerleri rekirren
ataklarda anlamli diisiik saptandi(p<0.05). Rekiirren atak hastalarinda ilk atak ve
kontrol grubuna gore tiim noktalarda korteks kalinliklar1 anlamli diizeyde azalmisti
(p<0.05). Her U¢ grubun, hicbir lokalizasyonunda sag ve sol loblar arasinda higbir
noktada farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢ olarak, tekrarlayan depresyon ataklarinda CBF’de ve korteks

kalinliginda azalma saptanmistir .

Anahtar Kelimeler: Perflizyon, manyetik rezonans gorintileme, kortikal

kalinlik



ABSTRACT
MR STUDY OF PERFUSION AND CORTICAL THICKNESS IN MAJOR

DEPRESSION WITH FIRST AND RECURRENT EPISODES

Our aim in this study is to determine whether there is any difference between
cerebral perfusion and cortical thickness between first attack and recurrent in major
depression patients and to determine changes in cerebral parenchyma due to changes
in blood flow by perfusion weighted MR imaging.

Our study was conducted prospectively between 01.03.2017 - 03.03.2018 in
Abant Izzet Baysal University Psychiatry USA. Forty patients (21 first episodes and
19 recurrent episodes) diagnosed with depression according to DSM 5 by the
American Psychiatric Association and 16 healty control groups were evaluated for
cerebral blood flow and cortex thickness with Perfusion MRI.

There was no significant change in right / left parahippocampal, prefrontal,
insular cortex cerebral blood flow (CBF) levels in patients with first episode and
recurrent attack (p> 0.05). CBF values in the right and left cingulum were significantly
lower in recurrent attacks (p <0.05). The cortex thickness was significantly decreased
in recurrent attacks compared to the first attack and control group (p <0.05). There was
no difference between the right and left lobes at all of the three groups (p> 0.05).

As a result, there was a decrease in CBF and cortical thickness in recurrent

depression episodes.

Key words: Perfusion, magnetic resonance imaging, cortical thickness
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1. GIRIS

Depresyon tiim diinya da sik goriilen, islevselligi ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen kronik bir hastahiktir (1, 2). Ulkemizde de major depresyon nokta
prevalansiin kadinlarda %5-6, erkeklerde ise %2-3 diizeyinde oldugu bildirilmistir
(2, 3).

Yapilan bir¢ok ¢alismada depresyonun patofizyolojik siireci degerlendirilmis;
beyinde gerek goruntusel gerekse nérohormonal anormal yanitlar gosterilmistir. Bu
calismalarda degisik goruntuleme yontemleri kullanilmis, 6zellikle tedaviye yanit

alinamayan hastalarda farkli bazal aktiviteye sahip alanlar saptanmistir (4-6).

Yapilan bazi ¢aligmalarda ise major depresyon tanist alan hastalarin beyin kan
akiminda, normal bireylere gore degisikler saptanmistir. Bazi alanlarda kan akimi
artarken, bazi alanlarda azaldig1 rapor edilmistir. Ayrica bu degisimlerin depresyon

ataklarimin degisimleri ile de iligkisi oldugu gosterilmistir (7, 8).

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) klinik kullanima sunuldugu giinden
bu yana timor, metastaz, enfeksiyon, vaskiler ve dejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli
santral sinir sistemi (SSS) anomalilerinin degerlendirmektedir. Yapilan ¢oklu
caligmalarda yiiksek kaliteli kontrastli perfiizyon MRG goéruntiilemesi ile santal sinir

sistemi hastalaliklariin goriintiileme ve monitorizasyonunu saglanmistir (9, 10).

Bu ¢aligmadaki amacimiz major depresyon hastalarinda ilk atak ve rekilrren
ataklar gecirenler arasinda beyin perflizyon ve korteks kalinliklari arasinda farklilik
olup olmadigini ortaya koymak ve kan akimindaki degisikliklere bagli olarak beyin
parankiminde ilgili alanlarinda meydana gelen degisiklikleri perflizyon agirliklit MRG

gorinttleme ile saptamaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Depresyon

Depresyon major bir halk sagligi problemidir ve islevsel engellilik ve mortalite
ile iligkisi bilinmektedir. ABD’de 2010 yilinda yapilan bir arastirmada unipolar
depresyonunun yillik ekonomik sonuglarinin tibbi maliyetler ve isyeri maliyetleri ile
beraber degerlendirildiginde toplam maliyetinin 200 milyar dolar oldugu saptanmistir
(11). Gerek bireyler arasindaki etkilesimleri etkilemesi, gerek sikligmmin giderek
artmasi, gereckse de maliyetin giderek yiikselmesi bu saglik sorununun bir an dnce

¢ozlilmesi gerektigi konusunda fikir birligi saglamistir (11).
2.1.1. Epidemiyoloji

Depresyon diinya ¢apinda prevelansi yliksek bir hastaliktir ve prevelans: giin
gectikce de artmaktadir (12). Ornek olarak major depresyonun nokta prevelansinin
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1991/1992 yilinda ve 2001/2002 yillarinda
yapilmig iki calismada %3’ten %7’ye ¢iktigi gosterilmistir (13). Tabi ki bu artis,
depresyon tanis1 konarken kullanilan araglarin yillar i¢inde degismesi ile de iligkili
olabilir. Major depresyon, persistant depresif bozukluktan (distimi) daha sik
gelismektedir. ABD’de 12 aylik major depresyon ve distimi insidansi sirasi ile % 6 ve
% 2’ dir (18).

ABD’de yasam boyu major depresyon prevelans: %17 iken, distimi prevelansi
%3 civarindadir (14, 15). Ulusal veya bolgesel olarak 14 iilkede yapilan toplumsal
temsili arastirmalarda unipolar major depresif bozukluk ve distiminin tahmin edilen
yasam boyu prevelansi yetiskinlerde %12 olarak bulunmustur (14). Bu prevelans
gelismis lilkelerde (ABD ve Avrupa) yaklasik olarak %18 civarindadir. Gelismekte
olan ulkelerde (Cin Halk Cumhuriyet, Meksika ve Brezilya) ise unipolar majér
depresyon ve distiminin yasam boyu prevelansi %9°dur (14). Gelismekte olan tilkeler
ile gelismis ilkelerdeki bu iki katlik fark depresyonun belirleyicilerindeki
varyasyonlari ortaya koyuyuyor olabilir. Bu farklar kilttrel ve genetik faktorler, 6rnek
se¢medeki oOnyargilar, kiiltiirler arasi1 degisimler ve tani kriterlerinin uygulanma

farkhiliklarin kaynaklanabilir (16, 17).

Erkekler ile karsilastirildiginda kadinlarda depresyon prevelans: yaklasik
olarak iki kat fazladir (19). Toplumda ikamet eden eriskinler ile yapilan 15 iilkeyi
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iceren bir caligmada kadinlarda hem major depresyonun hem de distiminin yasam
boyu prevelansi erkekler ile karsilastirildiginda 1.9 kat yiiksek bulunmustur (20).
ABD’de ulusal temsili ¢alismalarda toplumda yasayan eriskinler erkeklerde depresyon
prevelansinin %9 bulurken, bu oran eriskin kadinlarda %17°dir (21). Insidans ise
kadinlarda %8, erkeklerde %4’ tiir (18). Erkek ve kadinlardaki bu prevelans farki her

cinsiyet i¢in etiyolojinin farkli olmasina baglanmistir (22).

Major depresyon toplumdaki yaslilarda, genclere nazaran daha az tespit
edilmistir (23, 24). 9000’nin {izerinde 6rneklemi olan ve ABD’deki eriskinlerin
incelendigi bir caligmada DSM-IV major depresyon kriterleri kullanilmig ve 65 yas
tizerindeki hastalarda depresyon sikligi %10 iken, altindaki hastalarda %19-23 arasi
bulunmustur. Bu bulgu istatistiki olarak anlamli saptanmistir (25). 65 yas lizerindeki
hastalarda nokta prevelans da kayda deger oOlgiide diisiikk saptanmis ve yash
eriskinlerde depresyon prevelansi yas arttikca azaldigi bildirilmistir. 2600 hastay1
kapsayan ABD’de yapilan bir ¢alismada 55 yas iizeri hastalar degerlendirilmis ve yas
ile depresyon insidansini1 anlamli olarak azaldigi bildirilmistir (26). EK hastalari olan
yaslilarin, genel toplumundaki yaslilara gore depresyon sikliginin daha fazla oldugu
gozlemlenmistir. Bu gruptaki yaslilar; ¢oklu tibbi hastaligi olan, yasaminda baskasina
bagimli olan, evde saglik hizmeti alan ve hastaliklar1 daha agir seyreden yashlardir
(27-29).

2.1.2. Tanimlar

Depresif sendromlar; Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
(DSM-5’te Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5" Edition)
tanimlanmistir (30). Ardisik iki hafta boyunca neredeyse her giin, giiniin biiyiik
kisminda ortaya ¢ikan asagidaki semptomlardan en az bes tanesinin bulunmas gerekir.
Semptomlardan biri depresif ruh hali veya ilgi/istek kayb1 olmalidir. DSM-5’e gore

major depresyon siiflamasindaki belirtiler Tablo 1°de verilmistir (31, 32).
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Tablo 1. Depresyon belirtileri

Depresif ruh hali- iiziintii, ¢okkiinliik, bosluk, caresizlik hissi(hergiin veya neredeyse hergiin olmali,

stibjektif bir gdzlemci tarafindan da onaylanmalidir.)

Hergiin veya neredeyse hergiin gunliik aktivitelerin hepsine veya hemen hepsine olan ilgi ve zevk
kayb1

Uykusuzluk veya asirt uyuma (hemen hemen hergiin)

Istah kaybi1 ya da kilo degisikligi

Psikomotor retardasyon veya ajitasyon(baskalari tarafindan da gézlemlenmelidir)

Diisiik enerji(hemen hemen hergiin olmalidir)

Konsantrasyon azlig1, kararsizlik, diisincelerde yavaslama

Degersizlik veya sucluluk diistinceleri

Tekrarlayan 6liim(sadece 6lim korkusu degil) veya intihar diisiinceleri(planl veya plansiz olabilir.)

Buna ek olarak, bu belirtiler 6nemli sikintilara yol acabilir veya psikososyal
islevlerde bozukluga sebep olabilir. Bu belirtiler madde kullaniminin ya da genel tibbi
bir durumun fizyolojik etkilerine bagh degildir. Bu durumun Otesinde semptomlar
kayda deger bir kayip ile agiklanamamali ve klinisyen yas sonrasi semptomlarin
normalin  6tesinde uzamasi durumunda depresyon olasiligini g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Major depresif episodun varligi sizoafektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanr1 bozuklugu ve diger psikotik ve sizofreni
spektrumundaki hastalik ile aciklanamaz olmalidir. Hig¢bir zaman manik veya

hipomanik episod gorilmemelidir.

Persistan depresif bozukluk olarak da tanimlanan distimi; en az iki yil siren
depresif semptomlar ile karakterizedir. Depresif duygudurum giiniin biiylik kisminda

vardir ve oldugu giinler olmadig1 giinlerden fazladir. Depresif duygudurumuna;
1.Azalmis veya artmis istah
2. Insomina veya hipersomnia,
3. Diistik enerji,
4. Zayif dzgiiven,
5. Konsantrasyon azlig1

6. Umutsuzluk semptomlarmnin iki veya daha fazlasi eslik eder.
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2.1.3. Depresyon Icin Risk Faktorleri

Bazi 6zel durumlarin depresyon igin risk faktorii yarattigr bildirilmistir (33).

Depresyon igin risk faktorleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Depresyon icin risk faktorleri

Ciddi tibbi hastaliklar

Diisiik sosyal destek

Stresli yasam olaylar1

Cocukluk ¢ag1 travmalari

Cocuk dogurma

Kadin cinsiyet

Aile dykuisu

Daha once gegirilmis depresif episod

Demans

Uyusturucu kullanim 6ykiisii

Risk faktorlerinin bilinmesi klinik olarak faydali olsa da, klinik pratige katkisi

son derece siirlidir.
2.1.4. Hastahigin Presentasyonu, Dogal Oykiisii ve Seyri

Depresyon sendromu duygudurum, biligsel, noérovegetatif ve somatik
semptomlar ile presente olabilirler. Duygudurum bozukluklari mutsuzluk, emosyonel
distres, emosyonel uyusukluk ve bazen aksiyete veya irritabiliteyi igerir. Norovejetatif
semptomlar ise; enerji kaybi, uyku degisimleri, istah bozuklukluklari ve Kkilo
dengesizlikleridir. Bazi hasta popiilasyonlarinda ise daha ¢ok bas agrisi, karin agrisi,
pelvik agr, sirt agris1 ve diger fiziksel sikayetler 6n plana ¢ikmaktadir ve bu durum
somatizasyon olarak isimlendirilmektedir. Bu gruptaki hastalara depresyon tanisi geg
konulmakta ve bedensel sikayetler depresyonu baskilayabilmektedir. Bu poptlasyon
hamile kadinlar, yash eriskinler, hiikiimliiler, baz1 kiiltiirel etnik gruplar, diisiik gelirli

hastlar ve komorbid hastaligi olan bireylerdir (34).

Depresif sendromu olan hastalarin bir¢ogu eninde sonunda remisyona girer.
Bir yillik siire i¢cinde depresyon remisyon orani neredeyse %50°dir (35). Bu oran iki

yil icinde %75’lere varmaktadir (36). Depresyonun subsendromal semptomlarinda
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siklikla depresyonun tiim Kriterleri mevcut olmasa bile az bir kismi devam etmektedir.
Remisyon sonrasi en sik goriilen kalici semptom insomnia iken, insomniay1 iizgiin
duygudurum ve konsantrasyon azligi takip etmektedir (37). Bu semptomlarin kalici

hale gelmesi tim depresif sendromun rekiirensi i¢in risk yaratmaktadir.

Bir kere depresyon atagi geciren bireylerde siklikla rekiirens goriilmektedir.
Depresyon dykiisii olan hastalarin %72’sinde birden ¢ok episod gegirme dykiisii vardir
(38). Klinik ortamlara bagvuran hastalarda ortalama major depresyon baslangi¢ yasi
ticlincii dekattir. Daha erken baslangic yast daha ¢ok negatif psikososyal sonlanim ile
iligkilidir (39).

Depresyon i¢in etkin tedaviler farmakolojik ve psikoterapi olarak iki bélimden
olusur. Kronik depresyonun tedaviye cevabi daha koétiidiir. Bu sebep ile depresyonun

tanis1 erken konmali ve tedavisi erken baglanmalidir (40).
2.1.5. Depresyonun Patofizyolojisi ve Fonksiyonel Noroanatomisi

Depresyon veya eski ismi ile melankoli 2000 yildir doktorlar tarafindan bilinen
bir bozukluktur ve ginimiizde de neden gelistigini anlamak i¢in ¢alismalar yapilmaya
devam edilmektedir. Batida genellikle “depresif duygu durum veya anhedoninin
uzamis varligl, daha Once keyif alinan aktivitelerden kayda deger olciide keyif
alinamamas1 veya o aktivitelere ilginin azalmasi” olarak tanimlanabilmektedir. Bu
duygudurum degisimlerine “degersizlik” de siklikla eslik etmektedir (41). Yapilan son
caligmalarda depresyonun gOriilen en sik psikiyatrik bozukluk oldugu ve 50 yas alt1
eriskinlerde engelliligin 6nde gelen nedeni oldugu ortaya konmustur. 2001 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) depresyonun yila gore engelliligin en 6nemli
sebeplerinden oldugunu bildirmistir. Cleary’nin yaptig1 bir diger calismada ise tiim
niifusun yaklagik %10-15’indeki engellilikten depresyonun sorumlu oldugu
kaydedilmistir (42, 43). Yiizyilin baginda yapilan baska bir ¢aligmada ise tiim niifiisun
%16,2’sinde onceki yil icinde bir kere depresyon episodu deneyimledigi ortaya
konmustur (44). Basarili bir tedavi sonrasinda bile hastalarin %20-80’ninde 5 sene
icinde en az bir kere depresyon alevlenmesi saptanmistir (45). Akil sagligi
bozukluklarinin en sik goriileni olan depresyonun etyolojisi ise genis Ol¢iide
bilinmemektedir. Ornek olarak spesifik hicbir beyin sahasi veya nérotransmitter

yolagi, tek bir kokene baglanamamistir (46). Esasinda agir depresyondaki hastalarda
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siklikla goriilen kortisol iiretiminin otonomik inbalansi; hastalarda mevcut bulan
kardiyak patolojiler, koroner arter hastaligi, tip 2 diyabet ve osteoporozun nedeni
olabilir (42, 47). Depresyon olgularmin yaklasik olarak %30-40’min kokeninin
genetik oldugu diistiniilse de, hangi genlerin depresyona yol a¢tig1 tanimlanamamistir

(47).

Depresyonuna neden olan beyin sahasinin lokalizasyonun belli olmasa bile,
depresyonu olan ve olmayan hastalarin beyinlerinde birka¢ 6nemli morfolojik
degisiklik izlenmektedir. Hangi beyin sahasinin depresyonda degisime ugradiginin
daha kesin lokalizasyon tespiti, hastaligin karakteresistik 0Ozelliklerinden dolay1

(baslangic yas1 veya genetik etkilenim gibi) ¢ok mimkiin gozikmemektedir (42).

Oncelikle depresyonda hipokampal hacimin azaldig: bilinmektedir. Tedavi
edilmemis depresyon giin sayisi azalan hipokampal hacim ile direkt olarak alakalidir
ve depresyon icin farmakolojik tedavi alan hastalarin hipokampal volimunin daha az
degisime ugradigi gosterilmistir (45). Hipokampal hacim azalmas: ile ilgili yapilan
ileri ¢aligmalarda sol hipokampiisiin sag hipokampiise gore daha ¢ok etkilendigi
bildirilmistir (48). Bazi raporlarda hipokampal kii¢iilmenin %8-19’a kadar
ilerleyebildigi tespit edilmistir (42, 49). Otorlerin bazilart bu kiigiilmeye gri madde
dansitesinin de katildigini belirtirken (48), bazilar ise noronal ve glial dansitede artis
raporlamistir (45). Benzer hacim degisimleri remisyona giren ve girmeyen hastalarda
da bulunmustur (48). Ratlarda tekrarlanan stres, dendritlerde atrofiyle ve
hipokampiste azalan glial hiictre sayisi ile neticelenmektedir (43). Hipokampal
kigllmenin nedeni olarak major depresif bozuklukta (MDD) gorilen kortizol
salinimindaki artig, notrofil sayisinda azalma, su iceriginde azalma ve beyin

plastisitesindeki degisim olarak gosterilmistir (49, 50).

Saglikli ve remisyonlu hastalar ile MDD hastalar1 karsilastirildiginda bir ¢cok
beyin bolgesinin gri madde yogunlugunda azalma tespit edilmistir. Spesifik olarak
anterior singulat korteksin subgenual kismi, perigenikiilat anterior singulat korteks ve
singulat korteksin sol subgenu kismi ailesel MDD ile yakindan iliskilidir (43, 47).
Birgok dnemli ¢alismada hacim anormalliklerinin en ¢ok sol anterior ve sol subgenu

singulat kortekste meydana gelen gri madde azalmasi ile iliskilendirilmistir (43, 47).
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Striatum lezyonlari, dejeneratif bazal ganglia hastalig1 ve prefrontal korteksin orbital

ve medial korteksleri MDD epizotlarindan etkilenmektedir (43).

Beynin bu atrofiye ugramis yapilarinda bir takim nérodevreler de anormal
calismaktadir. Bu devrelerden birisi orbital ve medial prefrontal korteks olup; talamus,
temporal Kkorteks, striatum ve limbik sistem iligkili sahalardir (43). Depresyonun
semptomlarina eslik eden ve otonomik/ néroendokrin bozukluklar ile iliskili diger bir
anomali ise medial ag ve iliskili limbik yapilardaki anomalilerdir (43). Bu yolaklardaki
sinaptik  gecisleri  degistiren  defisitlerin  MDD’de  goriilen duygudurum
degisimlerinden sorumlu olduguna inanilmaktadir (43). Depresyondaki hastalar
genellikle uyarimlari, olumsuz bir yonde algilarlar. Bu durum onlarin hafiza
testlerinde olumsuz anilar1 hatirlamalarina neden olmakta, affektif dikkat degisim
gorevlerinde tziici kelimelere daha hizli cevap vermelerine ve her iki yone
cekilebilecek kelime grubu veya durumlari daha olumsuz yorumlamalarina neden

olmaktadir (43).

Noroendokrin otonomik nérotransmitter yolagini bu ihtilaflar ile iliskilendiren
bir diger néral model de; medial prefrontal ag ve bazolateral amigdalanin, santral
amigloid c¢ekirdek ve stria aracigi ile beyin koki ve hipotalamusa effent sinyal
tagimasinin anormal oldugu gosterilmistir (43). Amigdala kortikotropin salinim
faktorunt dizenlemekte ve ventral anterior singulat korteksteki glukokortikoid
reseptorleri uyararak glukortikoid salinimini azaltmaktadir. Bu sebep ile rodentlerde
beynin bu bolimi lezyona ugratildiginda, kandaki adrenokortikotropik hormon
seviyesinin stres anlarinda arttig1 goriilmiistiir (43). Agir depresyon durumlarinda asirt
salinim pitutuer bez ve adrenal bez buyiimesi, serebrosipinal sivida kortikotropin
serbestlestirici faktor (CRF) seviyelerinin artmasina yol agmaktadir (43). Depresyon
ve strese cevap olarak, hipatolopitutuar aksinda anormal genisledigine inanilmaktadir.
Bu cevap CRF ve Adrenocorticotropic hormon (ACTH) seviyelerinin yiiksek olmasina
sekonderdir (43). Depresyondaki hastalarda ACTH salinnmina cevap olarak, CRF
seviyelerinde azalma rapor edilmis, bu durum prefrontal korteksteki CRF reseptor
yogunlugunun azalmasi ile iligkilendirilmistir. Reseptor yogunluguinun azalmasi ile
sistemin kronik olarak aktive edildiginin bir gostergesidir (43). Bu sistem ile ilgili

yapilan ¢alisma ve tedavi denemeleri heniiz yeterli degildir (47).
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Depresyondaki bireylerin beynindeki norodevrelerin tekrar dizenlemesi
sebebiyle, beynin hipokampiis bolgesindeki anatomide mikrodegisikliklere neden
olacagi distiniilmektedir (45). Fronto-limbik bdélgedeki hiicre plastisitesi de
etkilenmistir  (50). Agir depresyon deneyimleyen hastalar iizerinde yapilan
postmortem ¢alismalarda, yiiksek glukortikoid salinimina ve glutamerjik gegislere
sekonder olarak sinaptik reorganizasyonunun degistigi ve astrosit ile mikroglianin
sayisinin azaldig1 gosterilmistir (43, 50). Noronal dansitedeki degisim subkorteksi de
kapsamaktadir (50). Daha spesifik olarak agiklamak gerekirse, kortikal kalinlik, n6rol
boyut ve dansite rostraorbitofrontal bolgenin 1I-IV’iincii tabakalarinda degisime
ugramastir (51). MDD hastalarinda ek olarak kaudoorbitofrontal korteksin alt kortikal
tabakalarinda glial dansite azalmig fakat noronal boyut daha az degisime ugramistir
(51). Benzer degisimler dorsolateral prefrontal korteksin supra ve infra granular
tabakalarinda da tespit edilmistir (51). Depresyondan mizdarip hastalarda pregenual
anterior singulat korteks, dorsal anterolateral, dorsal, orbital ve subfenular prefrontal
korteks ve amigdala da da saglikli bireyler ile karsilastirildiginda glial hiicre sayisinin
azaldig1r gosterilmistir (43, 47). Bu hastalarin ortalama noéron boyutu dorsal
anterolateral prefrontal kortekste azalmistir (43). MDD hastalarinda orta temporal
kortekste aksonal biiyiime ve sinaptik iletisimi saglayan birtakim gen ekspresyonunun
da azaldigi rapor edilmistir (43). Orta temporal girus, frontal polar korteks ve
dorsolateral prefrontal korteks’te miyelinizasyonda azalma gorilmiistiir. Korpus
kallosumun genu ve splenial bolgelerinde ise beyaz madde orani azalmistir. Biitiin bu
degisimler MDD hastalarinda miyelinizasyonunun azaldigina delil olarak
sunulmaktadir (43). Hiicre iletisimini ve sinyal transdiiksiyonuu saglayan bazi diger
genlerin de depresyon hastalarinda olmayabilecegi gosterilmistir (52). Bu yapisal
degisimlerin bahsedilen beyin bdlgelerinde sinaptik iletisimi bozucagi diisiiniilmiis ve
bazi genetik varyantlarda sinyal transdiiksiyonunun da olumsuz etkileyebilecegi
ongoriilmiistiir (52). MDD hastalarinda goriilen diger sitolojik degisimlerden biri ise
dentat girus, piramidal noéronlar ve hipokampal alt sahalarda granul hicre
yogunlugunun artisidir (49). Bu hastalarda piramidal htcrelerdeki ortalama soma
hacmi ise 6nemli oranda gerilemistir (49). Depresyon ile iliskili en ¢ok ¢alisan

sahalardan birisi de hastaliga neden olan patofizyolojik degisimlerdir. Bu yolaklarin
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acikligi kavusturulmasi bozukluga yonelik daha spesifik ve hedef odakli farmakolojik

tedavilerin gelistirilmesine zemin hazirlayabilecektir (Tablo 3).

Tablo 3. Depresyondaki hastalarda hacmi diisiik bulunan beyin bolgeleri

Sol anterior singulum %2

Sol Amigdala !

Sag ve Sol prefrontal korteks

Dorsolateral, Dorsomedial, ve Ventrolateral Prefrontal Korteks
Superior ve Medial Orbitofrontal Korteks

Superior ve Medial Frontal Korteks

Temporal Korteksler (Ozellikle sag temporal ve supratemporal loblar)
Fusiform Gyrus

Parahippocampal Gyrus

Serebellum (Sol biraz daha fazla etkilenmektedir)

Cuneus

Lingual Gyrus

Sol Precuneus

Superior ve Orta Oksipital Korteks

Infralimbik korteksin prefrontal korteks bolgelerinin subgenu kisimlari (BA 25)
Anterior singulat korteksin subgenu kismi1

Frontal Polar veya Dorsal Anterolateral Prefrontal Korteks
Temporopolar Korteks

BA 45

Putamen (Ozellikle sag kismi)

Caudate Nucleus

Posterior Orbital Korteks

Ventral Striatum?

Pars Opercularis

Nucleus Accumbens (Ozellikle sol kismi)

Sol ve Sag eksternal Pallidum

1 Oligodentrositlerde de azalma oldugunu gostermektedir, 2 Bilgiler siiphelidir.

Beyinde meydana gelen bir takim islevsel degisimlerin yami sira, belli
etkinliklerde kan akiminda tespit edilen degisimler bazi sirlar1 aciga cikarabilir.
Farmakolojik tedaviye direngli depresyon hastalarinda singulat girusun, subgenus
kisminda kan akimi artis1 saptanmais, orta oksipital girus, cuneus, orta temporal girus,
sol frontal girus, sol inferior parietal lobll, medial frontal girus, parahippokampal

girus, serebellum, sag parahipokampal girus ve culmen bdlgelerinde ise depresyon
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epizodlarinda artmis aktivasyon gozlemlenmistir (46, 53). Bu alanlar ve benzeri
bolgelerde kan akimi artisi bipolar tip 1 bozukluktan mizdarip hastalarda da
gozlemlenmistir (53). Depresyonlu hastalarda serebellum, bazal ganglia, prefrontal,
premotor, temporal ve frontal korteksler, dorsal anterior singulate girus ve anterior

insulanin belli basli bolgelerinde kan akiminin azaldigi tespit edilmistir (46, 54).

Sozel akiskanligr diisik olan MDD hastalarinda prefrontal ve temporal
bolgelerde daha az hemodinamik degisim gozlemlenmektedir (55). Ozellikle suisidal
niyeti olan hastalarda sag dorsolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks ve sag
frontopolar korteks bolgelerinde kan akiminda benzer yavaslamalar bildirilmistir (55).
Anterior singulat korteksin subgenu kismindaki kan akiminin tizgiinliik hissiyatinda
arttig1 deneysel olarak gosterilmistir (43). Farmokolojik olarak vagus sinir uyarimi ve
derin beyin uyarimi gibi depresyon tedavileri ile beynin baz1 kisimlarinda tedavi
sonrast kan akimi ve metabolizmanin beklenmedik 6lglide diizeldigi gosterilmistir
(43). Harici duyusal sitimiilasyon kullanilarak yapilan bir ¢alismada MDD’li
hastalarda kontrole gore pregenual anterior singulat korteks, ventromedial prefrontal
korteks ve dorsal posterior singulat korteks bdlgelerinde diisiik negatif kan
oksijenizasyon seviye bagimli cevap goriilmistiir (56). Kanin bu bolgelerdeki benzer
aktiviteleri depresyon agirligi ve timitsizlik hissiyati ile paralel bulunmustur (56). Bu
tiir sonuglar kortikal orta hat bolgesi tizerindeki diisiik negatif kan oksijenizasyon
seviyesinin, anormal negatif duygusal strecleri ile iliskili oldugunu desteklemektedir
(56). Benzer bicimde depresyondan mizdarip hastalar, depresyonda olmayan
kontrollerden belli etkinlikleri uygularken ozellikle sag frontal temporal bolgedeki
ortalama oksijen-Hb degisimlerinin farkli olmasi yoniiyle de ayrilir. Depresyonda bu
bolgede azalmig aktivite goriilmektedir (57, 58). Verbal akiskanlik goérevlerinde
depresyonlu hastalar kontrollere gore diisiik ortalama Oksi-Hb degisimleri
sergilemistir (57). Bipolar bozukluktan muzdarip hastalar ise, saglikli hastalardan
benzer aktiviteleri frontotemporal kortikal ve sol temporal bolgede gostererek
ayrilmaktadirlar. Sol temporal bolgedeki oksi-Hb degisimleri semptomlarin agirhigi ile
korele bulunmustur (59). Bir ¢alismada ise, diisiikk kan akimi ile Hamilton Depresyon
skalasi1 sonuglari arasinda iliski saptanmistir (60). Bu galismada MDD olmasi durumda
lateral ve alt prefrontal kortekste kan akimi azalmis ve 0Ozellikle prefrontal ve

anteromedial prefrontal kortekste oksi-Hb konsantrasyonlari diisiikk bulunmustur (60).
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Beyinde gama-Aminobutirik asit (GABA) basta olmak tizere birgok
noromodiilatér sistem de depresyon ile alakalidir. Bu sistemlerden basinda
GABA’erjik yolak gelmektedir (50). Bazi1 ¢alismalarda depresyondaki hastalarda
Ozellikle dorsomedial/dorsal anterolateral prefrontal korteks ve oksipital korteksteki
serebral GABA seviyelerinin diistiigii gosterilmistir. Bu duruma ek olarak “GIx” piki
de azalmistir. GlIx piki glutamat ve glutaminin konsantrasyonlarini temsil etmektedir
(43). MDD’li hastalarda GABA norotransmisyonu ayrica oksipital kortekste de
bozulmaya ugramistir (53). Bir glutamat N metil-D-aspartat reseptor antagonisti olan
ketaminin tek bir doz uygulanmasi bile bu hasta grubundaki semptomlarin hizlica
gerilemesine yol agmistir (47). Glukoz metabolizmasi da depresyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda farklilik géstermektedir (43). Depresyonlu hastalarda remisyonda
olanlara gore yapisal veya Ozellikle sol ve sag lateral orbital korteks ile posterior
singulat kortekste olmak Uzere kan akimi agisindan anormaldir. Bu anormalliligin
glutamerjik iletim (hipermetabolizmaya sekonder aminoasit transmisyonunun
bozulmasi) ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Daha kisa ve 6z olarak mesiotemporal
ve prefrontal korteksin limbik ve paralimbik yapilarindaki metabolik anomaliler MDD

ile iligkili bulunmustur (61).

Kanser hastalarin depresyona ait semptomlarin klinik olarak ortaya ¢ikmadan
once, beyinde metabolik olarak degisim gosterdigine dair kanitlardan elde edilmistir
(43). Bu metabolik ve yapisal degisimlerim birgogu uygulanan antidepresan,
elektrokonvilsif tedavi ve derin beyin sitimulasyonu tedavileri sonucu ya geilemis
yada ilerlemesi yavaslamistir. Bu yavaslama klinik olarak semptomlarin gelismesinde

yavaslama veya kaybolma seklindedir (43, 62).

Son donemde yapilan bir meta analizde MDD hastalarindaki en tutarli bulgu
istirahat halinde lateral frontal korteks, temporal korteks, insula ve serebellumda tespit
edilen azalmis beyin aktivitesidir. Bu aktivite, tedavi sonras1 ventromedial frontal alan
ve striatumda artis gostermistir (47). Tim bunlara ek olarak bircok makale MDD
semptomlarinin agirligr ile subgenal anterior singulat korteks ve akkumbes/ventral
internal kapsiildeki metabolizma seviyeleri arasindaki korelasyonu ortaya koymustur

(43, 61).

21



Depresyonda farmakolojik olarak en sik hedeflenen ve en iyi bilinen
norotransmitter serotonindir (47). Disiik serotonin seviyeleri triptofan azalmasi ve
depresyon semptomlari ile iligkilidir (47). MDD hastalarinda tiriptofan yetmezliginin
uyarilmasi ile belli bolgelerde serebral glikoz islenmesi artmakta ve depresif
semptomlar gorilebilmektedir (63). Benzer etkiler katekolamin depresyonunun
indiiklendigi MDD hastalarinda da 6zellikle limbik, kortikal, striatal, pallidal, talamik
devrelerde gozlemlenmistir (64). Belli basli olarak bazi serotonin 1A reseptori gibi

serotonin reseptorlerinin anormallikleri depresyon ile iliskilidir (47).

Depresyon derinligi, dopamin salimimi ile negatif yonli korele gibi
goziikmektedir. Depresyonlu hastalarda odiillendirmeye dopamin sekresyon yaniti
azalmistir (43). Depresyonlu hastalarda serebrospinal sivi ve jugular vende, dopamin
metabolit seviyeleri diisiik saptanmustir (47). Nukleus akkumbensdeki diisiik dopamin
seviyeleri anhedonik semptomlar ile baglantilidir (47).

Serotonin, noradrenalin ve dopaminin hiicreler arasi transmisyonda
islenmesinde gorev alan bircok néron orta beyin ve beyin kokii nukleusunda
bulunmakta ve iletisimi beynin diger bdlgelerine aktarmaktadir. Bu durum
monoaminlerin duygu durum, o6diil isleme, uyku ve diger beyin aktivitelerini
dizenlenmesindeki Onemine dikkat cekmekte ve eksikliklerinde depresyonun
etkilerinin ortaya ¢ikmasini agiklayabilmektedir (47). Bu inanisla beraber bazi otorler
monoamin konsantrasyonlar1 artiran hemen her ilacin antidepresan 6zelligi oldugunu
diiginmektedir (47). Bir diger olasilik ise sirkadyan ritmin bozulmasidir. Bu goriise
delil olarak ise depresyonunun bazi semptomlariin giin i¢inde halsizlik ve uyku
bozukluklari olmasi sunulmaktadir (47). Genel olarak ne yazik ki bu fizyolojik
degisiklik paternlerinin ¢ok az bir kismi depresyondaki biitiin hastalarda
goriilmektedir. Bu depresyonun agiklanmasinda mikro ve makro diizeyde ¢ok yol

oldugunu diisiindiirmektedir (47).
2.2. Perfuzyon MRG

MRG, klinik kullanima sunuldugu giinden bu yana tiimdr, metastaz,
enfeksiyon, vaskiiler ve dejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli SSS anomalilerini
degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Calismalar beynin morfolojik karakteristik

oOzelliklerinin goruntilenmesi ve detaymin artirilmasi tizerine yogunlagmaktadir. Son
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yillarda ise MRG protokollerinde, daha ¢ok islevsel karakteristiklerin ortaya koymasi
uzerine odaklanilmaktadir. Bu iglevler ise perfiizyon ve metabolizmadir. Bu islevsel
gorintiileme tekniklerinin kullanimi SSS hastaliklarinin ayirici tanisinin konmasini,
tedavi yOnetimini ve tedaviye cevabin takibini kolaylastirmistir. Yapilan c¢oklu
calismalarda, yiiksek kaliteli kontrastli perflizyon MRG’nin SSS hastalaliklarini

gorunttileme ve monitorizasyonunu gelistirdigi gosterilmistir (9, 10).

Perfiizyon en 6nemli fizyolojik ve patofizyolojik parametrelerden biri olup,
MRG ile noninvaziv olarak yapilabilmektedir. Glinimuzde perfiizyon ve ona bagl
parametreleri gosteren endojen ve eksojen yontemler mevcuttur. En sik olarak
kullanilan1 ise eksojen gadolinium bazli kontrast ajan verilen dinamik yontemlerdir

(65).
2.2.1. Perfizyon MRG’nin Klinik Kullanim

Akademik merkezlerde 0Ozelllikle akut inme veya intrakraniyal tumorlerin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Cok sayida makalede dinamik MRG
gorinttleme teknigi ile noninvaziv perfiizyon degerlendirilmesinin nasil yapildigi
gosterilmistir. Bu teknikler ¢ok uzun siiredir bilinmesine ragmen, rutin klinik pratikte

genis kullanimi modern MRG tarama platformlarina tasinmasi gecikmistir (66, 67).
2.2.2. Teknik Konular

Perfuzyon fizyolojik olarak dokuya kanin zamanla degisim gostermeden
taginmasidir. Perfiizyon terimi, doku veya diger bir deyis ile kapiller kan akimi ile
temasmin vurgulanmasi igin de kullanilabilmektedir. Perfizyon MRG sinyalini
etkileyebilecek kan hacmi, kan hiz1 ve kan oksijenizasyonu gibi farkli fizyolojik

parametreler i¢in de kullanilabilmektedir.

Son yillarda MRG ile noninvaziv perfiizyon degerlendirilmesi i¢in birgok
yontem tanimlanmistir. En ¢ok ¢alisma ise beynin MRG perflizyon gorunttilenmesi
kismindadir (67). MRG ile serebral perfiizyonun olgiilmesi igin siklikla iki major
yaklagim kullamlmaktadir. Tk yontem eksojen, intravaskiiler genellikle gadolinium
bazli kontrast madde ile sinyal ekosundaki degisimlerin degerlendirilmesidir. Bunlar
gadolinium bazl kontrast maddenin sinyal ekosu (izerine duyarlilik veya relaksasyon
etkisidir. Duyarlilik etkisi, dinamik kontrastli duyarlilik agirlikli perflizyon MRG
(DSC-MRG), rahatlama etkisi ise dinamik kontrastl perfizyon MRG (DCE-MRG)
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olarak da isimlendirilmektedir. Ikinci uygulama ise manyetik olarak isaretlenmis
endojen kontrast madde kullanilarak akim takip yontemi ile arteriyal spin perfuizyon
MRG cekilmesidir.

Dinamik Kontrasth Duyarhilik Agirhkhh (Dynamic Susceptibility
Contrast) Perfiizyon MRG (DSC-MRG)

DSC-MRG, bolus verilen gadolinum tabanli kontrast maddenin beyin
dokusundan ilk gegisinin T2 ve T2* agirlikli MRG goruntuleri ile monitorize edildigi
tekniktir. Parametrik kontrast maddenin duyarlilik etkisi sinyal yogunlugu-zaman
egrisinde sinyal kaybina neden olmaktadir. indikatér diliisyon teorisinin sundugu
prensipler kullanilarak, sinyallerden gelen bilgiler piksel piksel islenmekte, kontrast
ortam konsantrasyonu-zaman egrisine ¢evrilebilmektedir. Bu verilerden yola ¢ikilarak
serebral kan hacmi (CBV) ve serebral kan akimmin (CBF) parametrik haritasi
tiretilebilmektedir. Bolgesel CBF ve CBV degerleri ilgili bolge analizleri ile elde
edilebilir. Ostergaard ve ark. yaptigi ¢alismada DSC-MRG perflizyonun fiziki
temelleri derinlemesine ortaya koymustur (68). Néroonkolojide CBV en sik kullanilan

ve givenilir bir parametre oldugunu ifade etmistir (69).

DSC-MRG teknikleri MRG ile beyin perflizyon goriintiilemesi i¢in en sik
kullanilan yontemlerdir. Bu teknik ile elde edilen verileri isleyecek yazilimlar
kolaylikla bulunabilmekte ve kullanilabilmektedir. DSC-MRG’den elde edilen
goreceli CBV, beyin tiimorlerinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilir. Bu
yontemin dezavantaji kesin nesnellik saglamamasi, artefaktlarin ¢oklugunun
degerlendirmeyi etkilemesi (kan f{irtinleri, kalsifikasyon, metal, hava ve kmik

artifaklari gibi...) ve kullanic1 bagimliligidir.

Dinamik Kontrasth (Dynamic Contrast Enhanced) Perfizyon MRG
(DCE-MRG)

DCE-MRG siklikla “gecirgenlik” MRG goriintiileme olarak da tanman bu
yontem; ekstraseliiler diisilk agirlikli kontrast maddenin uygulanmasindan once,
sirasinda ve sonrasinda elde edilen seri T1l-agirlikli goriintiilerin islenmesi esasina
dayanir. Kullanilan kontrast madde siklikla gadolinium bazlidir. Sonucta elde edilen
sinyal yogunlugu-zaman egrisi doku perfiizyonu, damar gecirgenligi ve

ekstravaskiler-ekstraseliiler bosluk hakkinda fikir vermektedir (70, 71). Statik
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kontrastli T1 agirlikli MRG sadece tek bir noktada kontrast tutarken, DCE-MRG ile
perflizyon goriintiileme yapilmakta kontrastin ilk gelis yikanmasi, plato fazi ve ¢ikisi
ile dokunun kinetik oOzellikleri goéruntulenebilmektedir. Boylelikle mikrovaskiler
seviyede kitle dokunun ozellikleri ortaya konabilmektedir. Siklikla DCE-MRG
perfizyon gorintileme iki kompartmanin (ekstravaskiiler ve ekstraseliiler bosluk)
farmakokinetik modeline dayanmaktadir. DCE-MRG genel basamaklar sirasi ile;
taban T1 haritalandirma, DCE-MRG perfuzyon géruntulerinin elde edilmesi, sinyal
yogunluk verisinin gadoliniumun konsantrasyonunua gére cevrilmesi, vaskiler input
islevinin tanimlanmasi ve farmakokinetik modellemedir. DCE-MRG perflizyon
verisinin  farmakokinetik modellemesi ile beraber transfer sabiti (Ktrans),
ektravaskiiler ve ekstraseliiler boslugun fraksiyonel hacmi (Ve), hiz sabiti (Kep) ve

plazma hacminin fraksiyonel hacmi (Vp) gibi 6lgimler yapilabilmektedir (72, 73).

DCE-MRG perflizyonda en sik kullanilan metrik deger Ktrans’tir. Kan akimi
ve permeabiliteye bagli olarak farkli yorumlanabilmektedir. Yiiksek permeabilite
olmasi durumunda gadolinium bazli kontrast maddenin akis1 sadece akim ile sinirlanir
ve Ktrans temelde kan akimini yansitir. Cok diisiik permeabilite oldugu durumlarda
gadolinium bazli kontrast madde ekstravaskiiler-ekstraseliiler bosluga kolaylikla
kacamaz ve Ktrans temel olarak permeabiliteyi yansitir (74). Bu karmagikliga ragmen
Ktrans glioma hastalarinda tekrar edilebilir bir test olarak kabul edilmektedir (75).

DCE-MRG teknikleri kullaniciya, DSC-MRG gorintilerine gbre beynin
mikrovaskiiler yapisini degerlendirme konusunda farkli perspektifler sunmaktadir.
DCE-MRG ile kan beyin bariyeri ve mikrovaskiler permeabilite kantitatif olarak
degerlendirilebilmektedir. DCE-MRG’nin degerlendirilmesinde; goriintii edinimi ve
farmakolojik olarak islenmis goriintiiniin karmasik olmasi, kullanict bagimliligi,
erigilebilirliginin kisitli olmasi ve isleme yaziliminin kullanma zorlugu gibi durumlar

gucluk yaratmaktadir.
Arteriyal Spin Labeling MRG Perflizyon (ASL)

ASL, perflizyon yontemi manyetik olarak isaretlenmis kanin endojen izleyici
olarak kullanildig1 yontemdir. ASL, teknikleri devamli ve nabizli (pulsed) olarak iki
ana gruba ayrilmaktadir (76, 77). Siirekli ASL’de uzamis radyofrekans pulsu, arteriyal

kanda bulunan suyu surekli olarak goriintiilleme levhasinin altinda, sabit durum doku

25



manyetizasyonuna ulasilincaya kadar isaretler. Bu uzamis radyofrekans pulsunun bir
sonucu da, manyetizasyon transfer etkisine yol agar (78). Manyetizasyon etkileri
sadece etiketleme semas: yaratilirken mevcut ise; makromolekiler havuzun
satiirasyon etkisi, serbest su havuzundan gelecek sinyali diisiirmesine bagli olarak
perflizyon durumunun fazla tahmin edilmesini saglayabilir (79). Surekli ASL yiksek
oranda perfiizyon kontrasti saglasa da, pulsed ASL uygulamasi daha kolaydir (80, 81).

Nabizli (Pulsed) ASL’de kisa radyofrekans nabzi tek bir nokta zamanda kalin
bir arteriyel kan levhasini isaretlemek i¢in kullanilir ve goriintiileme ilgili dokuya
dagilim gergeklesmesi igin bir siire taninarak gergeklestirilir (82). Nabizli ASL
tekniginin iki kategorisi vardir. Bu kategoriler isaretlemenin goriintiile hacmine oranla

simetrik veya asitmetrik yapilmasina gore ayrilmaktadir (80).

Yeni bir teknik olan yalanci-devamli ASL; nabizli ve devamli ASL arasinda
bir tekniktir. Bu teknik ile isaretleme etkinligi ile sinyal paraziti arasinda

konvansiyonel ASL yontemleri ile karsilastirildiginda denge saglanabilir (83).

Bahsedilen eksojen kontrast ajan kullanilan yontemlerin, ASL ile
karsilastirildiginda bazi avantajlar1 bulunmaktadir. Genel olarak DSC-MRG ve DCE-
MRG perfuzyonu goreli olarak yiksek Signal-to-noise ratio (SNR) sunar. Bu SNR ile
beraber yilksek temporal ve uzaysal ¢oziiniirliik artiriir. Ornegin DSC-MRG
perflizyon 1-2 dakika icinde butlin beynin gorselligini sunabilir. Bu siire ASL ile igin
10 dakikaya kadar ¢ikabilmektedir. Zamanin uzamasi hareket artefarktlarin
artirmaktadir. Bu artefarktlar o6zellikle akut inme ve nérodejeneratif hastalikli
hastalarda daha yogun olmaktadir. Ek olarak ASL’nin bilinen bir dezavantaji1 da agir
iskemi durumunda goriilen uzamis arteriyel gecis zamanlarinin, spin etiketlemesinin
gevsemesini uzatmasina bagli olarak CBF’nin oldugundan daha az 6lgiilmesidir (84).
Bunun Otesinde ASL sadece CBF’yi gostermekte, CBV hakkinda bilgi

sunmamaktadir. CBV iizerine ¢aligmalar devam etmektedir (85).

Bircok beyin timori goruntilemesi eksojen kontrast maddeler ile yapilmis
olsa da, ASL bu konuda bazi avantajlar sunmaktadir. En 6nemli avantaj ise gadolinium
bazl kontrast kullanilmamasidir. Bu sebep ile ASL tamamen noninvaziv olarak kabul
edimektedir. Bu durum kolaylikla tekrar edilebilirligi getirmektedir (86). ASL damar
i¢i yolun tespitinin zor oldugu pediatrik hastalarda da avantajlidir. ASL, CBF’nin kesin
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kantitatif degerini gosterebilmektedir. DSC-MRG perflizyon kesin kantifikasyonu
gormeye izin vermemektedir. Bunun nedeni ise kontrast konsantrasyonu ile sinyal
degisimlerinin arasinda dogrudan lineer iliski olmamasidir. ASL’nin operator

bagimsiz olma potansiyeli mevcuttur (87).
2.2.3. Perfuzyon MRG’de Guvenlik

Genellikle hem DSC-MRG hem de DCE-MRG guvenli kabul edilmektedir.
Her iki teknikte de gadolinium bazli kontrast madde kullanimi hizli bolus olarak

yapilmaktadir.

Perfizyon MRG teknikleri arasinda glvenlik konusunda farkliliklar
bulunmamaktadir (88).

MRG perflizyon ile ilgili en 6nemli guivenlik konusu gadolinium bazli ajanlarin
intravendz enjenksiyonudur. Yiiksek enjenksiyon hizlar1 ozellikle perfiizyon
sekanslarinin  goriintiilenebilmesi amaci ile otomotik enjeksiyon cihazlarinin
kullanilmas:  6nerilmektedir. Perfizyon MRG igin enjeksiyon hizinin her
endikasyonda ayri1 ayr1 tanimlanmasi gerekmekte gibi goriinmektedir. Yapilan
caligmalarda net bir hiz tanimlanmamistir. Enjeksiyon yeri agrisi ve reaksiyonlari

acisindan dikkatli olunmalidir (89).

Gadolinium bazli kontrast maddeler genellikle guvenli kabul edilmektedir.
Calismalarda %1°den az hastada akut yan etki goriilmiis, iyonize ajanlarda sik goriilen
nefrotoksisite tespit edilmemistir (90). Bulant1 hissi, tat algisinda degisiklik ve kaginti,
kabariklik gibi mindr yan etkiler ise siklikla goriilmektedir. Genel olarak farkl
maddelerin hepsi orta agirlikli yan etkiler agisindan giivenli goriilse de, spesifik

ajanlarin yan etki profillleri birbirinden farklidir.

Abujudeh ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (91), 32,659 enjeksiyon
birbiri ile karsilastirilmis ve akut yan etki gadopentetate dimeglumine icin %0.14,
gadobenate dimeglumine icin ise %0,28 olarak tespit edilmistir. Anafilaksi sadece
gadobenate dimeglumine ile iliskili olarak bulunmustur. Daha yakin zamanda yapilan
bir ¢calismada ise Prince ve ark. gadolinium bazli kontrast maddelerin kullanimi sonucu
daha agir yan etkiler tespit etmis ve noniyonik lineer gadolinium tabanli kontrast
maddeler ve gadopentat dimeglumininin, gadobenate dimeglumine’e gore daha az agir

akut yan etki ile iliskili olarak bulmuslardir (92).
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Akut reaksiyonlardan baska gadolinium bazli kontrast maddeler selat
stabilitesi agisindan da birbirinden ayrilmaktadir ve klinik laboratuvar anomalileri
daha az stabil ajanlar igin gosterilmistir. Gadolinium bazli kontrast maddeler
molekiiler yapilarina gore lineer ve makrosiklik grup olarak ikiye ayrilmaktadir.
Makrosiklik yapidaki gadobutrol, gadoterate dimeglumine, gadoteridol lineer gruptaki
ajanlar ile karsilastirildiginda daha stabildir. Bu ajanlar ayrica renal bozuklugu taklit
eden preklinik ¢alisma deneylerinde, gadolinium iyonlarin1 kolayca serbest
birakmamaktadir (93). Gadolinum iyonlarinin MRG kontrast materyali selasyon
maddelerinden ayrilmasi, bazi kontrast maddelerde agir bobrek yetmezliginde goriilen
nadir bir durum olan nefrojenik sistemik fibrozise yol acabilmektedir. Food and Drug
Administration (FDA) her gadolinium bazli ajaninin bu hastalik riskini tasidigini

belirtmekte ve makrosiklik ajanlar1 diisiik risk grubunda kabul etmektedir (94).
2.3. Baz Psikiyatrik Hastaliklarda Perfiizyon Goriintiileme

Birgok psikiyatrik rahatsizlikta, hastalarin beyin dokularinda perfiizyon

degisimleri oldugu gosterilmistir.
2.3.1. Sizofreni

Sizofreni halUsinasyon, sanri, katatoni, motivasyon azligi, kiint affekt,
asosyallik ve dikkat, hafiza bozukluklari ile seyreden agir bir psikiyatrik bozukluktur
ve hastaligin mekanizmasi ve nedeni net olarak ortaya konmamistir. Sizofreninin
norogoriintiileme ¢aligmalart prefrontal, temporal, pariatel, singulat, retrosplenial
kortekste, talamus, serebellumda yapisal, islevsel ve kimyasal anormallikler

gosterilmistir (95).

Mikrovaskiiler durum CBF ve CBV’nin indirekt yollarla olgiilmesi ile
arastirilabilmektedir. Serebral perfiizyonun bu parametreleri sizofreni hastalarinda
pozitron emisyon tomografisi (PET), tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi
(SPECT) ve bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi ile incelendiginde 6zellike frontal
lobda kan akiminin azaldigi bulunmustur ve bu sizofrenide goriilen hipofrontaliteyi
aciklamaktadir. MRG bazli perfiizyon goriintiilemeler incelendiginde literatiirde iki
gozden gecirme goze carpmaktadir (96, 97). Bu literatur 6zetlerinde mevcut bulgular
ise genelde yetersizdir ve sizofreni hastalari ile mikrovaskiiler anomaliler arasindaki

iliski ortaya net olarak konamamistir. MRG bazli perflizyon ¢alismalar1 sizofrenide
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daha c¢ok yapilmali ve ileri gelismeler siofrenin klinik tanisint koymaya
odaklanmalidir. Giiniimiizde MRG perfiizyon calismalar: ile psikozun neoplazm ve

inme gibi diger nedenlerdan ayrimi yapilabilmektedir (96, 97) (Tablo 4).

Tablo 4. Sizofrenide perfiizyon azligi goriilen bolgeler ve ilgili ¢aligmalar

Yontem Sonug
Brambilla ve ark (98) DSC-MRG Hemisferik CBV lateralitesi azalmistir.
Fabene ve ark. (99) DSC-MRG  Kaudat bolgede tim beyne goére azalmig
perfiizyon
Mu ve ark. (100) DSC-MRG Dihidreksidin  induklenmesine  prefrontal

perflizyonda agikar artis cevabi

Bellani ve ark. (101) DSC-MRG Sol temporoparietal lobda CBV azalmis ve
oksipital lobda artmast

Brambilla ve ark. (102) DSC-MRG Hemisferik CBV lateralitesi azalmistir.

Brambilla ve ark. (103) DSC-MRG Beyin perfizyonunda azalma ve inverse
asimetre

Risterucci ve ark. (104) ASL Nklesus akkiimbens, basolateral
amigdala,ventral pallidum,entornihal priform
korteks,orbital prefrontalde CBF artis1

Loeber ve ark. (105) DSC-MRG Sizofrenide CBV artmustir
Cohen ve ark. (106) DSC-MRG  CBV oksipital korteks, basal ganglia ve
serebellumda artmigtir

Renshaw ve ark. (107) DSC-MRG Oksipital lobda CBV artmustir.

2.3.2. Depresyon

Daha once detayli sunulan depresyonun norogoriintiileme calismalari
genellikle niikleer tip teknikleri kulanilarak yapilmistir. Bu ¢alismalar serotonerjik
baglama potansiyeli iizerine yogunlagmis ve baglanmanin asir1 olmasiin daha agir
bulgular ile paralel seyrettigi gosterilmistir. Yani yiiksek ekstraseliiler serotonin agir
bulgular ile iliskilidir. Normalin iizerinde dopamin baglanma potansiyeli motor
yavaglamasi olan depresif episodlardaki hastalarda gorilmektedir. Depresyonun motor
yoniinde 6énemli rol oynamaktadir. Serotonin ve dopaminin bu baglanma &zellikleri
diisiik ekstraseliiler konsantrasyonlari ile iligkilidir. Depresyonun bu sebep ile
genellikle diisiik serotonin ve dopamin seviyelerini ekstraseluler alanda yiikseltmeye

yarayan medikasyonlar ile tedavi edilebilmektedir (108).

Depresyonda CBF iizerine yapilan calismalar genellikle PET ve SPECT
kullanilarak yapilmistir. Yapilan bir¢ok niikleer tip calismasinda beynin ¢ok farkl
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bolgelerinde kan akim anomalileri tespit edilebilmistir. En ¢cok raporlanan anomaliler
limbik ve prefrontal bolgededir ve remisyon safthasinda bu bolgede kan akimi
normallesmektedir. Kan akimi anomalileri subgenual prefrontal, pregenual anterior
singulat korteks, orbital ve anterior insular korteksler, dorsomedial/dorsal anterolateral
prefrontal, dorsolateral prefrontal ve dorsal anterior singulat korteks ile amigdala,
striatum ve sol medial talamusta siklikla goriilmektedir. MR goriintiilemenin

depresyonda perfiizyonu gosterdigi ¢alismalar literatiirde nadirdir (Tablo 5).

Tablo 5. Depresyonda perflizyon azlig1 goriilen bolgeler ve ilgili galigmalar

Ydntem Sonug

Kyomen ve ark. (109) DSC-MRG Sol-sag  temporopariatel CBV  oranlar1  depresif

semptomlarin varliginda azalmistir

Rao ve ark. (110) ASL Semptomatik hastalarda amigdalada istirahat CBF’si

artmustir ve ventromedial prefrontalte azalmigtir

Clark ve ark. (111) ASL Uykusuzluk tedavisine cevap verenlerde baseline amigdala

perfiizyonu yuksektir.

Clark ve ark. (112) ASL Baseline sol ventral anterior singulat perflizyonu

uykusuzluk tedavisine yanit verenlerde daha yiiksektir.

Clark ve ark. (113) ASL Uykusuzluga cevap verenlerde ventral anterior singulat

lobda perfiizyon artmuistir.

Henry ve ark. (114) DSC-MRG  Depresyon tedavisine cevap verenlerde sol medial superior

frontal bolgede ve sol kaudat niikleus CBV’si artmustir

Doraiswamy ve ark. ASL Depresyondaki  hastalarda  pariatel  bdlgede,  sol

(115) periventrikiiler bolgede CBF azalmistir.

2.3.3. Diger Hastaliklar

Postravmatik stres bozuklugu, otizm, Asperger, Tourette Sendromu,
Huntington Hastalig1, bulumia nervosa ve anoreksia nervosada da CBF bozukluklar
goriilmiis ve bunlar sadece niikkleer yontemler ile arastirilmistir. Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu iizerine yapilan bir arastirmada medial prefrontal ve corpus
collosum bolgesinde yiiksek CBF tespit edilmistir (116). Dikkat eksikligi
hiperaktivitede CBF degerlendirilmesi genellikle niikleer tip yontemleri kullanilarak
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yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu tant konmus
cocuklarda kontroller ile karsilastirildiginda frontal lob ve kaudat gekirdekte beyaz

maddede hipoperfiizyon goriilmistir (117).

Obsesif kompulsif bozukta da MRG perfiizyon ¢alismasi nadirdir. Yapilan bir
calismada (4) provakasyon sonrasinda orbitofrontal ve subkortikal devrelerde

CBF’nin artig1 goriilmiistiir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Abant Izzet Baysal Universitesi Etik Kurulu onayr (Ek 1)
alindiktan sonra, Abant Izzet Baysal Universitesi Psikiyatri ABD’de 01.03.2017-
01.03.2018 tarihleri arasinda DSM 5’e gore depresyon tanisi alan ve goriintiilemesi
Abant Izzet Baysal Universitesi Radyoloji ABD’de yapilan 18-49 yas aras1 40 hasta
(21 ilk atak ve 19 rekkiren atak) ve 20-36 yas arasi 16 kontrol grubu ile prospektif
olarak gerceklestirildi.

3.1. Hasta Grubunun Segimi

Hasta grubunda; DSM 5’e gore depresyon tanisi alan hastalar, doldurabilecek
okuma yazma diizeyine ve bilissel igleve sahip olan, onam vermeye kabul eden 18-60
yas arasi hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubunda DSM 5’e gére depresyon
veya diger psikiyatrik rahatsizliklar1 olmayan bireyler, doldurabilecek okuma yazma
diizeyine ve bilissel igleve sahip olan, onam vermeye kabul eden 18-60 yas arasi
bireyler ¢alismaya dahil edildi. DSM 5’e¢ goére depresyon tanist olmayan, onam
vermeyen, doldurabilecek okuma yazma diizeyine ve biligsel isleve sahip olmayan,
uyku sorunu olan hastalar, aktif madde, alkol veya kokain kotiiye kullanimi1 veya
bagimlilig1 gecmisi, beyin akimini ve kalinligini etkileyen (intrakranyal enfeksiyonlar,
neoplazm, travmatik beyin zedelenmesi, demiyelinizan hastaliklar, HT, inme, vakiilit,
DM) tanili hastalar, beyin akimini etkileyebileyebilecek ila¢ kullanan, MRG ¢ekimine
engel durumu (kalp pili, metal implant, cihazda yatamayacak kadar fiziksel

deformasyon, vs.) olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.2. Olguim Yoéntemleri

Psikiyatri ABD tarafindan depresyon tanist DSM 5’e gore konarak, depresyon
siddeti ise Hamilton Depresyon Olgegine gore degerlendirildi. Depresyon tanisi alan
hasta perfizyon MRG goériintiileme yapilip, beyin kanlanmasi ve korteks kalinligi
hesaplamas1 yapilmak amaciyla 1.5 Tesla MRG cihaz1 (Siemens Magnetom
Symphony, Erlangen, Almanya) masasina alindi. Sinyallerin alinmasi amaciyla 6
kanall1 head coil kullamildi. 11k asamada sagital diizlemde kontrastsiz izovolumetrik,
3D T1 MPRAGE ( TR : 2400 TE: 3.61 FOV: 240X100, Kesit kalinligi: 1.2mm)

yapildi. Testin ikinci asamasinda kontrastl ¢ekimler yapildi. Bu amagla hiz1 3 ml/sn
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olacak sekilde dnce kontrast madde (0,15 mmol/kg; Gadovist 15 ml), sonrasinda ayni
hizda 20 ml salin infiizyonu uygulandi. Bu siire¢ zarfinda perflizyon sekanslar1 aksiyel
(TR:2410, TE: 47, FOV: 230x100, kesit kalinligi: 5 mm) alind1. Goriintiiler Leonardo
Software versiyon 2.0 is istasyonuna goOnderilip burada degerlendirildi.
Parahipokampal, prefrontal korteks, insuler korteks ve singulum bdlgelerinden Region
of interest (ROI) degerleri 1,5 cm*’den kiigiik olacak sekilde 6l¢tim bilateral 6l¢iimler

yapild1 (Sekil 1). Belirlenen ol¢iimler depresyon varligi, atak sikligi ve depresyon

Olcegi skorlar ile kiyaslandi.

Sekil 1. TIA MPR sagital ve aksiyel goriintiilerden korteks kalinliginin, aksiyel

perflizyon gorintisinden rCBF o6l¢tlmesi

3.3. Istatistiksel yontem

CBF ve KK veri setlerinin her bir lokasyondaki 6lgtimlerinin farkli gruplar i¢in
normalligi Shaphiro —Wilk normallik testi ile test edilmis ve test sonucunda veri setinin
Normal dagilim varsayimini sagladigi goriilmiistiir. Bu nedenle CBF ve KK
Olctimlerinin karsilagtirilmasinda li¢ grup arasindan herhangi iki grup arasinda fark
olup olmamasi tek yonlii ANOVA ile test edilmistir. ANOVA testinin anlamli ¢iktig
durumlarda, ikili grup karsilastirmalar1 icin Tukey HSD testi kullanilmstir.
Nonparametrik verilerin karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. TUm
istatistiksel testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilmistir. Ayrica

gruplar arasindaki farklar boxplotlar ile 6zetlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda ilk atak ile basvuran hastalarin parahipokampal alanda CBF
degerleri; sag parahipokampal alan icin ortalama deger 129.1+70.6 ml/dk, sol
parahipokampal alan i¢in ortalama deger 13.17 = 5.95 ml/dk ve parahipokampal
alanlarin ortalamasi 13.04+6.17 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri igin; sag
parahipokampal alan icin ortalama deger 3.93+4.58 ml/dk ml/dk, sol parahipokampal
alan i¢in ortalama deger 4.71 + 4.36 ml/dk ve parahipokampal alanlarin ortalamasi
43.2+36.1 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri i¢in; sag parahipokampal alan
i¢in ortalama deger 25.63+14.35 ml/dk, sol parahipokampal alan i¢in ortalama deger
26.13+12 ml/dk ve parahipokampal alanlarin ortalamasi 25.88+12.38 ml/dk olarak
saptandi. Parahipokampal korteks kalinligi degerleri igin; sag parahipokampal korteks
kalinlig1 ortalamasi1 0.32£0.02 mm, sol parahipokampal korteks kalinligi ortalamasi
0.32+0.02 mm ve parahipokampal alanlarin korteks kalinlig1 ortalamas1 0.32+0.02 mm
olarak saptandi. Calismamizda ilk atak ile basvuran hastalarin sag ve sol
parahipokampal alanlardaki ortalama, minimum, maksimum ve korteks kalinliklarinin

degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Calismamizda ilk atak ile basvuran hastalarin prefrontal korteksteki CBF
degerleri; sag prefrontal korteks i¢in ortalama deger 22.05+12.26 ml/dk, sol prefrontal
korteks igin ortalama deger 25.15+15.7 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin
ortalamasi i¢in ortalama deger 23.6+13.6 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri
igin; sag prefrontal korteks icin ortalama deger 10.34+11.3 ml/dk, sol prefrontal
korteks ortalama deger 11.43+8.98 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi
icin ortalama deger 10.88+9.14 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri i¢in; sag
prefrontal korteks alan ortalama deger 38.18+15.48 ml/dk, sol prefrontal korteks alan
ortalama deger 41.35£22.91 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 39.76+17.68 ml/dk olarak saptandi. Calismamizda ilk atak ile bagvuran
hastalarin prefrontal alan korteks kalinligi degerleri igin; sag prefrontal korteks
kalinlig i¢in ortalamasi 0.31+0.02 mm, sol prefrontal korteks kalinlig1 i¢in ortalamasi
0.31£0.02 mm ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi 0.31+0.02 mm olarak
saptandi. Calismamizda ilk atak ile basvuran hastalarin sag ve sol prefrontal korteks
alanlarindaki ortalama, minimum, maksimum ve korteks kalinliklarinin degerleri

arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Calismamizda ilk atak ile basvuran hastalarin insuler korteksteki CBF
degerleri; sag insuler korteks i¢in ortalama deger 23.87+14 ml/dk, sol insuler korteks
i¢in ortalama deger 21.58+11.32 ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 22.72+12.56 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri i¢in; sag
insuler korteks i¢in ortalama deger 12.66+7.83 ml/dk, sol insuler korteks i¢in ortalama
deger 11.08+8.85 ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger
11.87+7.55 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri i¢in; sag insuler korteks alan
i¢in ortalama deger 38.31+£25.3 ml/dk, sol insuler korteks alan i¢in ortalama deger
33.88+17.17 ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger 36.1+20
ml/dk olarak saptandi. Calismamizda ilk atak ile bagvuran hastalarin insuler alan
korteks kalinlig1 degerleri i¢in; sag insuler korteks kalinlig1 i¢in ortalamasi 0.32+0.02
mm, sol insuler korteks kalinlig1 igin ortalamasi 0.32+0.02 mm ve insuler korteks
alanlarin ortalamasi 0.32+0.02 mm olarak saptandi. Calismamizda ilk atak ile
basvuran hastalarin sag ve sol insuler korteks alanlarindaki ortalama, minimum,
maksimum ve korteks kalinliklarinin degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Calismamizda ilk atak ile bagvuran hastalarin singulumdaki CBF degerleri; sag
singulum i¢in ortalama deger 21.2+12.5 ml/dk, sol singulum igin ortalama deger
21.6£11.9 ml/dk ve singulum alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger 21.39+12.06
ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri i¢in; sag singulum i¢in ortalama deger
9.5£9.19 ml/dk, sol singulum igin ortalama deger 7.95+7.38 ml/dk ve
singulumalanlarin ortalamasi igin ortalama deger 8.72+7.09 ml/dk olarak saptandi.
Maksimum degerleri i¢in; sag singulum ortalamas1 35.22+17.39 ml/dk, sol singulum
icin ortalama deger 38.47+£20.52 ml/dk ve singulum alanlarin ortalamasi i¢in ortalama
deger 36.85+18 ml/dk olarak saptandi. Singulum korteks kalinligi igin; sag singulum
korteks kalinligi ortalamasi 0.3£0.03 mm, sol singulum korteks kalinligi ortalamasi
0.3+0.02 mm ve singulumalanlarin korteks kalinlig1 ortalamasi 0.3£0.02 mm olarak
saptand1. Caligmamizda ilk atak ile bagvuran hastalarin sag ve sol singulum alanlarinin
ortalama, minimum, maksimum ve korteks kalinliklarinin degerleri arasinda

istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. {1k atak ile bagvuran hastalarin sag ve sol bélgelerin CBF degerlerinin karsilagtirmast

Ortalama Sag Sol
OrtalamazSS  Ortalama+SS  Ortalama+SS
Ortalama (ml/dk) 13.04+6.17 12.91+7.06 13.17+5.95 0.715
Paraahipokampal Min (ml/dk) 4.32+3.61 3.93+4.58 4.71+4.36 0.772
Max (ml/dk) 25,88+12,38 25,63+14,35 26,13+12 0.554
Korteks (mm) 0,32+0,02 0,32+0,03 0,32+0,02 0.879
Ortalama (ml/dk) 23,6+£13,6 22,05+12,26 25,15+15,7 0.678
Prefrontal korteks Min (ml/dk) 10,88+9,14 10,34+11,3 11,43+8,98 0.392
Max (ml/dk) 39,76+176,8 38,18+15,48  41,35+22,91  0.990
Korteks (mm) 0,31+0,02 0,31+0,02 0,31+0,02 0.970
Ortalama (ml/dk) 22,72+125,6 23,87+140 21,58+11,32  0.660
Insuler Korteks Min (ml/dk) 11,87+7,55 12,66+7,83 11,08+8,85 0.365
Max (ml/dk) 36,1120 38,31+25,3 33,88+17,17 0.772
Korteks (mm) 0,32+0,02 0,32+0,02 0,32+0,02 0.878
Ortalama (ml/dk) 21,39+120,6 21,2+12,5 21,6119 0.900
Singulum Min (ml/dk) 8,72+7,09 9,5+9,19 7,95+7,38 0.588
Max (ml/dk) 36,85+18 35,22+17,39  38,47+20,52 0.792
Korteks (mm) 0,3+0,02 0,3+0,03 0,3+0,02 0.740

Mann Whitney U testi

Calismamizda rekulren atak ile bagvuran hastalarin parahipokampal alanda
CBF degerleri; sag parahipokampal alan igin ortalama deger 14.24+7.01 ml/dk, sol
parahipokampal i¢in ortalama deger 15.0946.66 ml/dk ve parahipokampal alanlarin
ortalamasi i¢in ortalama deger 13.044+6.17 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri
icin; sag parahipokampal i¢in ortalama deger 5.74+4.93 ml/dk, sol parahipokampal
icin ortalama deger 6.15+4.83 ml/dk ve parahipokampal alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 5.94+4.39 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri icin; sag
parahipokampal i¢in ortalama deger 27.53+14.15 ml/dk, sol parahipokampal igin
ortalama deger 27.59+12.51 ml/dk ve parahipokampal alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 27.56+12.59 ml/dk olarak saptandi. Parahipokampal korteks kalinligt
degerleri i¢in; sag parahipokampal korteks kalinligr icin ortalama deger 0.29+0.03
mm, sol parahipokampal korteks kalinlig1 i¢in ortalama deger 0.3+0.02 mm ve
parahipokampal alanlarin korteks kalinligi i¢in ortalama deger 0.29+0.02 mm olarak
saptandi. Calismamizda rekkiiren atak ile bagvuran hastalarin sag ve sol
parahipokampal alanlardaki ortalama, minimum, maksimum ve korteks kalinliklarinin

degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Calismamizda rekirren atak ile bagvuran hastalarin prefrontal korteksteki CBF
degerleri; sag prefrontal korteks i¢in ortalama deger 17.52+8.9 ml/dk, sol prefrontal
korteks icin igin ortalama deger 17.95+7.55 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin
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ortalamasi i¢in ortalama deger 17.74+8.09 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri
icin; sag prefrontal korteks i¢in i¢in ortalama deger 9.89£7.75 ml/dk, sol prefrontal
korteks icin ortalama deger 7.72+6.41 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi
i¢in ortalama deger 8.81+6.64 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri igin; sag
prefrontal korteks alan i¢in ortalama deger 28.61+15.75 ml/dk, sol prefrontal korteks
alan i¢in ortalama deger 30.33£13.46 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi
i¢in ortalama deger 29.47+14.02 ml/dk olarak saptandi. Calismamizda rekiirren atak
ile bagvuran hastalarin prefrontal alan korteks kalinlig1 degerleri i¢in; sag prefrontal
korteks kalinlig1 i¢in i¢in ortalama deger 0.3+0.01 mm, sol prefrontal korteks kalinlig1
icin i¢in ortalama deger 0.3+0.02 mm ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 0.3+0.01 mm olarak saptandi. Calismamizda rekkiiren atak ile
basvuran hastalarin sag ve sol prefrontal korteks alanlarindaki ortalama, minimum,
maksimum ve korteks kalinliklarinin degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Calismamizda rekirren atak ile basvuran hastalarin insuler korteksteki CBF
degerleri; sag insuler korteks i¢in ortalama deger 19.64+8.24 ml/dk, sol insuler korteks
icin ortalama deger 18.62+7.49 ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 19.13+7.65 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri i¢in; sag insuler
korteks igin i¢in ortalama deger 10.14+6.33 ml/dk, sol insuler korteks igin ortalama
deger 10.12+5.96 ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger
10.13+5.4 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri i¢in; sag insuler korteks alan
igin ortalama deger 29.22+12.52 ml/dk, sol insuler korteks alan i¢in ortalama deger
29.11+11.48 ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi ig¢in ortalama deger
29.16+£10.76 ml/dk olarak saptandi. Calismamizda rekkiiren atak ile basvuran
hastalarin insuler alan korteks kalinlig1 degerleri icin; sag insuler korteks kalinlig1 igin
icin ortalama deger 0.3£0.02 mm, sol insuler korteks kalinlig1 i¢in i¢in ortalama deger
0.29+0.02 mm ve insuler korteks alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger 0.3+0.02
mm olarak saptandi. Calismamizda rekkiiren atak ile bagvuran hastalarin sag ve sol
insuler korteks alanlarindaki ortalama, minimum, maksimum ve Kkorteks
kalinliklarinin degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 7).

37



Calismamizda rekiirren atak ile basvuran hastalarin singulumdaki CBF
degerleri; sag singulum i¢in ortalama deger 13.62+5.03 ml/dk, sol singulum igin
ortalama deger 13.73+5.93 ml/dk ve singulum alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger
13.67+5.18 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri i¢in; sag singulum i¢in ortalama
deger 4.32+3.11 ml/dk, sol singulum igin ortalama deger 5.09+3.85 ml/dk ve singulum
alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger 4.71+2.51 ml/dk olarak saptandi. Maksimum
degerleri i¢in; sag singulum i¢in ortalama deger 25.57+£13.45 ml/dk, sol singulum igin
ortalama deger 23.792£10.28 ml/dk ve singulum alanlarin ortalamasi igin ortalama
deger 24.68+11.21 ml/dk olarak saptandi. Singulum korteks kalinligi igin; sag
singulum korteks kalinlig1 i¢in ortalama deger 0.29+0.02 mm, sol singulum korteks
kalinlig1 igin ortalama deger 0.29+0.02 mm ve singulum alanlarin korteks kalinliginin
ortalamasi i¢in ortalama deger 0.29+0.01 mm olarak saptandi. Calismamizda rekkiiren
atak ile basvuran hastalarin sag ve sol singulum alanlarinin ortalama, minimum,
maksimum ve korteks kalinliklarinin degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Rekkdiren atak ile bagvuran hastalarin sag ve sol bolgelerin CBF degerlerinin karsilastirmasi

Ortalama

Sag

Sol

Ortalama+SS  OrtalamazSS  Ortalama£SS P
Paraahipokampal Ortalama (ml/dk) 14.67+6.43 14.24+7.01 15.09+6.66  0.708
Min (ml/dk) 5.94+4.39 5.74+4.93 6.15+4.83 0.817
Max (ml/dk) 27.56+12.59  27.53+14.15  27.59+12.51  0.977
Korteks (mm) 0.29+0.02 0.29+0.03 0.3£0.02 0.354
Prefrontal korteks ~ Ortalama (ml/dk) 17.74+8.09 17.52+8.9 17.95+7.55 0.708
Min (ml/dk) 8.81+6.64 9.89+7.75 7.72+6.41 0.172
Max (ml/dk) 29.47+14.02  28.61+15.75  30.33+13.46  0.563
Korteks (mm) 0.3+0.01 0.3+0.01 0.3+£0.02 0.885
Insuler korteks Ortalama (ml/dK) 19.13£7.65 19.64+8.24 18.62+7.49 0.563
Min (ml/dk) 10.13+5.4 10.14+6.33 10.12+596  0.988
Max (ml/dk) 29.16+£10.76  29.22+12.52  29.11+11.48  0.977
Korteks (mm) 0.3+0.02 0.3+0.02 0.29+0.02 0.402
Singulum Ortalama (ml/dk) 13.67+5.18 13.62+5.03 13.73+£5.93 0.931
Min (ml/dk) 4.71+2.51 4.3243.11 5.09+3.85 0.603
Max (ml/dk) 24.68+11.21 2557+13.45 23.79+10.28  0.863
Korteks (mm) 0.29+0.01 0.29+0.02 0.29+0.02 0.354

Mann Whitney U testi
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Calismamizda kontrol grubunun parahipokampal alanda CBF degerleri; sag
parahipokampal i¢in ortalama deger 9.9+5.92 ml/dk, sol parahipokampal i¢in ortalama
deger 9.81+5.41 ml/dk ve parahipokampal alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger
9.86+5.6 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri i¢in; sag parahipokampal igin
ortalama deger 3.56%+2.99 ml/dk ml/dk, sol parahipokampal i¢in ortalama deger
3.24%3.6 ml/dk ve parahipokampal alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger 3.4+3.02
ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri i¢in; sag parahipokampal i¢in ortalama
deger 17.62+9.79 ml/dk, sol parahipokampal i¢in ortalama deger 21.14+14.35 ml/dk
ve parahipokampal alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger 19.38+11.57 ml/dk olarak
saptand1. Parahipokampal korteks kalinlig1 degerleri i¢in; sag parahipokampal korteks
kalinlig1 i¢in ortalama deger 0.32+0.03 mm, sol parahipokampal korteks kalinlig1 i¢in
ortalama deger 0.32+0.02 mm ve parahipokampal alanlarin korteks kalinliginin
ortalamasi i¢in ortalama deger 0.32+0.02 mm olarak saptandi. Calismamizda kontrol
gruplariin sag ve sol parahipokampal alanlardaki ortalama, minimum, maksimum ve

korteks kalinliklarinin degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 8).

Calismamizda kontrol grubunun prefrontal korteksteki CBF degerleri; sag
prefrontal korteks i¢in ortalama deger 13.86+8.97 ml/dk, sol prefrontal korteks igin
icin ortalama deger 13.71+7.45 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 13.79+8.04 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri i¢in; sag
prefrontal korteks icin i¢in ortalama deger 4.19+4.38 ml/dk, sol prefrontal korteks i¢in
ortalama deger 4.87+4.87 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 4.53+4.16 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri i¢in; sag
prefrontal korteks alan igin ortalama deger 27.81+19.79 ml/dk, sol prefrontal korteks
alan igin ortalama deger 26.29+17.02 ml/dk ve prefrontal korteks alanlarin ortalamasi
icin ortalama deger 27.05£17.43 ml/dk olarak saptandi. Calismamizda kontrol grubu
hastalarin prefrontal alan korteks kalinligi degerleri icin; sag prefrontal korteks
kalinlig1 i¢in i¢in ortalama deger 0.32+0.02 mm, sol prefrontal korteks kalinlig igin
icin ortalama deger 0.32+0.02 mm ve prefrontal korteks alanlarinin ortalamasi igin
ortalama deger 0.32+0.02 mm olarak saptandi. Calismamizda kontrol gruplarinin sag

ve sol prefrontal korteks alanlarindaki ortalama, minimum, maksimum ve korteks
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kalinliklarinin degerleri arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 8).

Calismamizda kontrol grubunun insiler korteksteki CBF degerleri; sag insuler
korteks igin i¢in ortalama deger 12.61+8.53 ml/dk, sol insuler korteks igin ortalama
deger 12.78+8.5 ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger
12.7+8.41 ml/dk olarak saptandi. Minimum degerleri i¢in; sag insuler korteks igin i¢in
ortalama deger 5.25+4.44 ml/dk, sol insuler korteks igin ortalama deger 4.51+3.4
ml/dk ve insuler korteks alanlarin ortalamasi igin ortalama deger 4.88+3.83 ml/dk
olarak saptandi. Maksimum degerleri i¢in; sag insuler korteks alan i¢in ortalama deger
20.52+14.04 ml/dk, sol insuler korteks alan i¢in ortalama deger 23.01+£13.64 ml/dk ve
insuler korteks alanlarin ortalamasi igin ortalama deger 21.76+13.48 ml/dk olarak
saptandi. Caligmamizda kontrol grubu hastalarin insuler alan korteks kalinlig
degerleri igin; sag insuler korteks kalinligi i¢in ortalama deger 0.31+0.02 mm, sol
insuler korteks kalinligi i¢in igin ortalama deger 0.31£0.02 mm ve insuler korteks
alanlarmin ortalamas: i¢in ortalama deger 0.31+0.02 mm olarak saptandi.
Calismamizda kontrol gruplarinin sag ve sol insuler korteks alanlarindaki ortalama,
minimum, maksimum ve korteks kalinliklarinin degerleri arasinda istatitiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Calismamizda kontrol grubunun singulumdaki CBF degerleri; sag singulum
icin ortalama deger 10.02+7 ml/dk, sol singulum igin ortalama deger 8.74+5.69 ml/dk
ve singulum alanlarin ortalamasi igin ortalama deger 9.38+6.28 ml/dk olarak saptandi.
Minimum degerleri igin; sag singulum i¢in ortalama deger 2.82+2.61 ml/dk, sol
singulum i¢in ortalama deger 2.36+2.2 ml/dk ve singulum alanlarin ortalamasi igin
ortalama deger 2.59+2.02 ml/dk olarak saptandi. Maksimum degerleri igin; sag
singulum i¢in ortalama deger 20.19+17.91 ml/dk, sol singulum igin ortalama deger
17.91+13.05 ml/dk ve singulum alanlarin ortalamasi i¢in ortalama deger 19.05+15.15
ml/dk olarak saptandi. Singulum korteks kalinligi i¢in; sag singulum korteks kalinligi
icin ortalama deger 0.31+0.02 mm, sol singulum korteks kalinlig1 i¢in ortalama deger
0.31+0.02 mm ve singulum alanlarinin ortalamasi korteks kalinlig1 igin ortalama deger
0.31+0.01 mm olarak saptandi. Calismamizda kontrol gruplarinin sag ve sol singulum
alanlarinin ortalama, minimum, maksimum ve korteks kalinliklarinin degerleri

arasinda istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Kontrol grubunun sag ve sol bolgelerin CBF degerlerinin karsilagtirmasi

Sag

Sol

OrtalamaxSS OrtalamatSS Ortalamaz+SS

Paraahipokampal ~ Ortalama (ml/dk) 9.9+5.92 9.81+5.41 0,973
Min (ml/dk) 3.56+2.99 3.24+3.6 0,563
Max (ml/dk) 19.38+11.57 17.6249.79  21.14+1435 0,812
Korteks (mm) 0.32+0.03 0.32+0.02 0,760
Prefrontal korteks ~ Ortalama (ml/dk) ~ 13.79+80.4 13.86+89.7 13.71+7.45 0,838
Min (ml/dk) 4.19+4.38 4.87+4.87 0,433
Max (ml/dk) 27.05+17.43  27.81+19.79  26.29+17.02 0,892
Korteks (mm) 0.32+0.02 0.32+0.02 0,986
Insuler korteks Ortalama (ml/dk) 12.61+8.53 12.78+8.5 0,865
Min (ml/dk) 5.25+4.44 451434 0,786
Max (ml/dk) 21.76+13.48 20.52+14.04 23.01+13.64 0,454
Korteks (mm) 0.31+0.02 0.31+0.02 0,838
Singulum Ortalama (ml/dK) 10.02+7 8.74+5.69 0,634
Min (ml/dk) 2.82+2.61 2.36+2.2 0,658
Max (ml/dk) 19.05+£15.15 20.19+17.91 17.91+13.05 0,734
Korteks (mm) 0.31+0.02 0.31+0.02 0,838

Mann Whitney U testi (* 0=0.05 diizeyinde anlamli bulunan farklar)

Calismamizda ilk ve rekiirren atak hastalar1 arasinda sag/sol parahipokampal,

sag/sol prefrontal korteks ve sag/sol insiiler korteksteki CBF degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak sag ve sol

singulumdaki CBF degerleri rekiirren atak ile bagvuran hastalarda ilk atak hastalarina

gore anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0.05) (Tablo 9, Sekil 2).

Tablo 9. Gruplarin CBF degerlerinin kargilagtirmasi

CBF olgtimiinun [lk atak (n:21) Rekdrren atak (n:19) p
yapildigi lokasyon Ortalama+SS Ortalama+SS

(Min-Max) (Min-Max)
Parahipokampal (sag) 12.90+7.06 14.24+7.00 0503
(ml/dk) (4.18-30.02) (2.7-26.95) '
Parahipokampal (sol) 13.17+5.95 15.09+6.66 0347
(ml/dk) (3.42-24.86) (2.3-26.88) )
Prefrontal Korteks 22.05%12.26 17.52+8.9 0294
(sag) (ml/dk) (6.72-47.9) (4.8-45.61) '
Prefrontal Korteks 25.15%15.70 17.95+7.55 0236
(sol) (ml/dk) (6.08-66.6) (5.69-36.64) )
Insuler korteks (sag) 23.87+14 19.64+8.24 0361
(ml/dk) (6.99-63.6) (4.48-44.45) '
Insuler korteks (sol) 21.58+11.32 18.62+7.49 0.405
(ml/dk) (6.63-55.3) (5.66-39.4) )
Singulum (sag) 21.19+125 13.62+5.03 0.027*
(ml/dk) (4.26-48.8) (2.5-22.36) '
Singulum (sol) 21.60£11.9 13.73+£5.93 0.029*
(ml/dk) (3.26-48.1) (3.1-24.62) '

Mann Whitney U testi (* 0=0.05 diizeyinde anlamli bulunan farklar)
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Sekil 2. Gruplarin CBF kargilastirilmasinin grafiksel gosterimi

Calismamizda her lokasyon igin en diisiik rCBF degerleri kontrol grubunda

Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Singulum

elde edildi. ilk atak ve rekiirren atak ile bagvuran hastalarin rCBF degerleri arasindaki

fark lokasyona gore degisiklik gostermekteydi. Sag ve sol parahipokampal

Olctimlerinde rCBF degerleri rekiirren grubunda daha yiiksek saptandi ancak fark

istatiksel olarak anlamli degildi. Sag ve sol prefrontal korteks, sag ve sol insuler

korteks ve sag ve sol singulum OGl¢timlerinde rekiirren grubundaki hastalarin rCBF

degerlerinin ilk atak grubuna gore diisiik saptandi ancak istatiksel olarak anlamli fark

sadece sag ve sol singulumdaydi. Genel olarak ortalama en diisiik rCBF 6l¢limleri sag

parahipokampal alanda, en yiiksek Ol¢limler de sol prefrontal korteks alaninda

gozlendi (Sekil 3).
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Calismamizda ilk atak hastalarinda parahipokampal alanin akim miktarinin
diger bolgelerden diisiik oldugu saptandi (p<0.05). Rekurren ataklarda bolgeler
arasinda kan akimi arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. CBF 6l¢iimiiniin yapildigi lokasyonlarin, CBF degerleri agisindan ilk atak ve rekkiiren atak
gruplari i¢in ayr1 ayri karsilastirilmasi

Parahipokampal  Prefrontal Korteks Insuler Korteks Singulum p
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
11k atak 13.03+6.17 23.60+13.59 22.72+12.55 21.39+12.06 0.007*
(4.27-24.97) (6.67-57.25) (6.81-59.45) (3.76-48.45) '
Rekkdren 14.66+6.42 17.73+£8.08 19.12+7.65 13.67+£5.17 0.059
atak (2.50-26.92) (5.25-41.13) (5.07-41.93) (2.80-23.44) '

Kruskal-Wallis testi (* a=0.05 diizeyinde anlamli bulunan farklar)

Ik atak grubunda ortalama en diisik CBF degeri parahipokampalda
(13.03+6.17), en yiiksek CBF degeri ise prefrontal kortekste (23.60+£13.59) gozlendi.
Rekirren atak grubunda ise, ortalama en diisitk CBF degeri singulumda (13.67+5.17),
en yiiksek CBF degeri ise insuler kortekste (19.12+7.65) gozlendi. Istatistiksel test
sonuclarina gore, ilk atak grubu icin en az iki lokasyon arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p=0.007). Lokasyonlar ikili olarak karsilastirildiginda ise, ilk atak
grubunda parahipokampaldaki CBF 6l¢cumlerinin, prefrontal korteks ve insuler korteks
lokasyonlarindaki dl¢timlerden daha diisiik oldugu sonucuna varilmistir (p degerleri
sirasiyla; 0.003, 0.002). Prefrontal Kortekste olgiimlerin ise parahipokampaldaki
6l¢iimlerden daha biiyiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0.003), ancak
insuler korteks ve singulum ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Rekkiiren atak grubunda ise farkli lokasyonlardaki CBF degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.059).

[lk atak ve rekkiiren ataklarda; sag/sol parahipokampal, sol prefrontal korteks,
sag/sol insiiler korteks ve sag singulum bolgelerinde CBF oranlar1 benzerdi (p>0.05).
[lk atakta sag prefrontal kortekste ve sol singulumdaki CBF diizeyleri anlamli olarak
yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplarin maksimum CBF degerlerinin karsilastirmasi

CBF élguiminin Ilk atak (n:21) Rekdirren atak (n:19) p
yapildigi lokasyon Ortalama+SS Ortalama+SS

(Min-Max) (Min-Max)
Parahipokampal 25.69+14.34 27.53+14.15 0.555
(sag) (ml/dk) (7.2-49.3) (4.5-59.6) '
Parahipokampal 26.13+12.00 27.59+12.51 0611
(sol) (ml/dk) (7.5-6.6) (3.5-51.1) '
Prefrontal Korteks 38.18+15.48 28.61+15.74 0.022%
(sag) (ml/dk) (14.4-65.3) (7.5-84.2) '
Prefrontal Korteks 41.34+22 .91 30.32+13.45 0.138
(sol) (ml/dk) (11.5-103.3) (14.0-68.1) '
Insuler korteks 38.31+£25.30 29.21+£12.51 0.145
(sag) (ml/dk) (11.5-110.5) (9.2-60.2) '
Insuler korteks 33.87+17.16 29.11+11.47 0.452
(sol) (mi/dk) (12.1-83.9) (7.6-54.0) '
Singulum 35.22+17.39 25.57+13.44 0.061
(sag) (ml/dk) (5.4-69.7) (3.7-61.0) '
Singulum 38.46+20.52 23.78+10.27 0.016*
(sol) (ml/dk) (4.7-79.4) (5.2-44.2) '

Mann Whitney U testi (* 0=0.05 diizeyinde anlamli bulunan farklar)

Calismamizda ilk atak grubunda sag prefrontal kortekste 6l¢iilen CBF degerleri

ile hastalarin 6l¢ek puanlari arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon saptandi

(p<0.05). Rekkdiren atak grubundaki hastalar icin ise, sol insuler kortekste elde edilen

CBF olcumleri ile 6l¢ek puanlar1 arasinda negatif yonlii anlamli bir korelasyon
saptand1 (p=0.040) (Tablo 12).

Tablo 12. Farkli lokasyonlardaki CBF olgtimleri ile ilk atak ve rekkiiren atak grubundaki hastalarin

0lcek puanlari arasindaki korelasyon katsayilari.

CBF 6lgtimiintin ilk atak (n:21) Rekdirren atak
yapildig1 lokasyon (n:19)
r p r

Parahipokampal
(sag) (ml/dk) 0.345 0.125 -0.244 0.314
Parahipokampal
(sol) (ml/dk) 0.247 0.280 -0.176 0.470
Prefrontal Korteks -

0.434 0.049 -0.113 0.646
(sag) (ml/dk)
Prefrontal Korteks

0.361 0.108 -0.046 0.853
(sol) (ml/dk)
Insuler korteks

0.325 0.151 -0.423 0.072
(sag) (ml/dk)
Insuler korteks N

331 14 -0.474 04

(sol) (ml/dK) 0.33 0.143 0 0.040
Singulum

0.248 0.279 -0.074 0.762
(sag) (ml/dk)
Singulum 0.123 0.596 -0.062 0.802

(sol) (ml/dk)

t-testi (* 0=0.05 diizeyinde anlamli bulunan korelasyon katsayilart)
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Calismamizda atak sikliklarina gore CBF degerleri kiyaslandiginda; atak
sikliklarinin sag/sol parahipokampal, sag/sol prefrontal korteks, sag/sol instiler korteks
ve sag singulum bolgelerinde CBF oranlarinin benzer oldugu saptandi (p>0.05). Sol

singulum 2 atak gegiren hastalarin sol singulum CBF diizeyleri anlamli olarak diisiik

saptandi (p<0.05) (Tablo 13, Sekil 4).

Tablo 13. Atak sayisina gére CBF degerlerinin karsilastirilmast.

CBF olgtimiinun 1(n:21) 2 (n:16) 3(n:3) p
yapildigi lokasyon Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Parahipokampal 12.90+7.06 13.26+6.79 19.44+6.87 0331
(sag) (ml/dk) (4.18-30.02) (2.70-26.95) (12.99-26.67) )
Parahipokampal 13.1745.95 14.58+7.16 17.79+0.98 0355
(sol) (ml/dk) (3.42-24.86) (2.30-26.88) (16.73-18.67) '
Prefrontal Korteks 22.05+12.26 17.40+9.53 18.16+5.48 0517
(sag) (ml/dk) (6.72-47.9) (4.80-45.61) (13.00-23.92) )
Prefrontal Korteks 25.15+15.70 17.83+8.22 18.57+2.16 0.424
(sol) (ml/dk) (6.08-66.6) (5.69-36.64) (16.33-20.65) '
Insuler korteks 23.87+14 19.32+8.85 21.32+4.31 0488
(sag) (ml/dk) (6.99-63.6) (4.48-44.45) (16.93-25.56) )
Insuler korteks 21.58+11.32 18.41+8.17 19.74+1.20 0.408
(sol) (ml/dk) (6.63-55.3) (5.66-39.40) (18.48-20.87) '
Singulum 21.19+12.5 13.15+5.32 16.11+1.92 0122
(sag) (ml/dk) (4.26-48.8) (2.50-22.36) (14.34-18.16) )
Singulum 21.60+11.9 12.90+6.11 18.12+1.54 0.048*
(sol) (ml/dk) (3.26-48.1) (3.10-24.62) (16.43-19.47) '
Kruskal Wallis testi (* 0=0.05 diizeyinde anlamli bulunan farklar)
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
5o Sol Sag Sol 5
S% sol Sag Sol
Parahipokampal Prefrontal insular Singulum

Hilk atak ®2 Atak W3+ Atak

Sekil 4. Atak sayisina gore CBF degerlerinin karsilastirilmast
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Calismamizda sag ve sol bolgelerdeki parahipokampal, prefrontal korteks,

insuler korteks ve singulum alanlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi

(p<0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarin korkets kalinliklarinin degerlerinin kargilagtirmasi

Korteks kalinliklari Standart
n Ortalama Minimum  Maximum P
olgtimleri Sapma
Kontrol 17 0.318 0.026 0.270 0.360
Parahipokampal (sag) _
(mm) Ik atak 21 0.317 0.027 0.260 0.360 0.003*
Rekarren 19 0.290 0.026 0.260 0.340
) Kontrol 17 0.320 0.017 0.290 0.340
Parahipokampal (sol) —.
(mm) Ik atak 21 0.319 0.021 0.270 0.360 <0.001*
mm
Rekdrren 19 0.297 0.019 0.270 0.340
Kontrol 17 0.317 0.024 0.280 0.360
Prefrontal Korteks _
3 Ik atak 21 0.314 0.019 0.270 0.340 0.010*
(sag) (mm) .
Rekdrren 19 0.298 0.014 0.270 0.320
Kontrol 17 0.318 0.016 0.290 0.340
Prefrontal Korteks _
Ik atak 21 0.314 0.021 0.280 0.340 0.010*
(sol) (mm)
Rekdrren 19 0.299 0.017 0.270 0.340
. Kontrol 17 0.309 0.017 0.280 0.340
Insuler korteks (sag) —
(mm) Ik atak 21 0.316 0.022 0.280 0.350 0.028*
mm
Rekirren 19 0.298 0.019 0.260 0.330
. Kontrol 17 0.311 0.018 0.290 0.340
Insuler korteks (sol) —
(mm) Ik atak 21 0.317 0.021 0.280 0.350 0.002*
mm
Rekdrren 19 0.294 0.021 0.260 0.340
Kontrol 17 0.311 0.016 0.290 0.340
Singulum (sag) (mm) ilk atak 21 0.299 0.025 0.260 0.350 0.008*
Rekdrren 19 0.288 0.018 0.260 0.330
Kontrol 17 0.309 0.016 0.290 0.340
Singulum (sol) (mm)  1lk atak 21 0.300 0.018 0.270 0.340 0.025*
Rekdrren 19 0.293 0.017 0.260 0.330

ANOVA testi (* 0=0.05 diizeyinde anlamli bulunan farklar)

Caligmamizda sag ve sol parahipokampal alanda rekkiiren atak ile bagvuran

hastalarin korteks kalinliklari, ilk atak ile basvuran hastalardan ve kontrol grubundan

anlaml olarak diisiik saptandi (p<0,05). Sag ve sol prefronral kortekste alaninda

rekiirren atak ile basvuran hastalarin korteks kalinliklari, ilk atak ile basvuran
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hastalardan ve kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0,05). Sag ve sol
insuler korteks alaninda rekiirren atak ile bagvuran hastalarin korteks kalinliklari, ilk
atak ile bagvuran hastalardan; ayn1 zamanda sol insuler kortekste alaninda rekiirren
atak ile basvuran hastalarin korteks kalinliklar1 kontrol grubundan anlamli olarak
diisiik saptandi (p<0,05). Sag ve sol singulumda rekiirren atak ile bagvuran hastalarin
korteks kalinliklari, kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0,05) (Tablo
15).

Tablo 15. Gruplarm korteks kalinlik degerlerinin ikili kargilagtirmasi

Ortalamalar
Standart
Gruplar (1, J) arasindaki fark (J- p-degeri
Hata
Lokasyon 1)
Kontrol  Tlk atak -0,001 0,009 0,993
Parahipokampal (sag)
(mm) Kontrol  Rekirren -0,028 0,009 0,008*
mm
Ilk atak  Rekdirren -0,027 0,008 0,007*
) Kontrol  Tlk atak -0,001 0,006 0,971
Parahipokampal (sol)
(mm) Kontrol ~ Rekirren -0,023 0,006 0,002*
mm
Ilk atak  Rekdirren -0,022 0,006 0,002*
Kontrol  Tlk atak -0,003 0,006 0,863
Prefrontal Korteks
5 Kontrol  Rekrren -0,019 0,006 0,014*
(sag) (mm) i _
Ilk atak  Rekdrren -0,015 0,006 0,037*
Kontrol  Tlk atak -0,004 0,006 0,799
Prefrontal Korteks
Kontrol  Rekiirren -0,018 0,006 0,013*
(sol) (mm) _
Ilk atak  Rekdrren -0,014 0,006 0,044*
] Kontrol  Tlk atak 0,006 0,006 0,597
Insuler korteks (sag)
(mm) Kontrol  Rekiirren -0,011 0,007 0,230
mm
Ilk atak  Rekdirren -0,017 0,006 0,022*
) i 0,005 0,007 0,685
Insuler korteks (sol) Kontrol - Ilk atak
(mm) Kontrol  Rekiirren -0,017 0,007 0,032*
Ilk atak  Rekdrren -0,023 0,006 0,002*
Kontrol  Tlk atak -0,012 0,007 0,203
Singulum (sag) (mm) Kontrol  Rekirren -0,022 0,007 0,006*
Ilk atak  Rekdrren -0,011 0,006 0,237
Kontrol  Tlk atak -0,009 0,006 0,262
Singulum (sol) (mm)  Kontrol  Rekirren -0,016 0,006 0,019*
Ik atak  Rekdrren -0,007 0,005 0,383

Tukey HSD testi (* a=0.05 diizeyinde anlamli bulunan farklar)
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Calismamizda en diisiik korteks kalinliklar1 rekiirren grubunda elde edildi.
Kontrol ve ilk atak grubundaki korteks kalinlig1 degerleri arasindaki farkin lokasyona
gore degisiklik gosterdigi saptandi. Sag ve sol parahipokampal ve insuler korteks
olglimlerinde korteks kalinliklari, ilk atak grubunda kontrole gore daha yiiksek
saptandi. Bununla birlikte sag ve sol prefrontal korteks ve singulum 6lgiimlerinde ilk
atak geciren hastalarin korteks kalinliklari, kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi.
Lokasyonlar karsilastirildiginda ise en yiliksek korteks kalinligi ortalamasi, sol
parohipokampal alanda en diislik korteks kalinligi ortalamasi ise sol singulumda

gozlendi (Sekil 5).

KORTEKS KALINLIK
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Sekil 5.Gruplarin korteks kalinliklart kargilastirmasinin grafiksel gosterimi
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5. TARTISMA

Major depresif bozukluk, % 5-17 arasindaki sikligiyla diinyada en sik goriilen
rahatsizliklar arasinda yer almaktadir (118, 119). Bu hastaligin yiiksek siklikta
goriilmesi daha ¢ok arastirilmasini gerektirmektedir. MRG beyin arastirmalarinda in

vivo bilgiler saglayabilen ve herhangi bir girisim gerektirmeyen bir yontemdir (120).

Bu ¢aligmadaki amacimiz major depresyon hastalarinda ilk atak ve rekiirren ataklar
arasinda beyin perfiizyon ve korteks kalinliklar1 arasinda farklilik olup olmadigin
ortaya koymak ve kan akimindaki degisikliklere bagli olarak beyin parankiminde ilgili
alanlarinda meydana gelen degisiklikleri perflizyon agirlikli MRG ile saptamaktir.

Calismamizda rCBF degerlerinin rekirren gruplarda, ilk ataklara kiyasla
azaldi@1 saptandi. Parahipokampal, prefrontal ve insuler kortekste rekirren atak ve ilk
atak arasinda iligki yoktu. Singulumda ise rekurren ataktaki rCBF degerlerinin daha
diisiik oldugu saptandi. Genel olarak ortalama en diisiik rCBF o6lclimleri sag
parahipokampal alanda, en yiksek 6lglimler de sol prefrontal kortekste gozlendi.
Calismamizda en diisiik korteks kalinliklari rekirren grubunda elde edildi. Kontrol ve
ilk atak grubundaki korteks kalinligi degerleri arasindaki farkin lokasyona gore
degisiklik gosterdigi saptandi.

Depresyona sebep olan mekanizmalar iginde rCBF’nin azalmasinin sorumlu
olabilecegi soylenmektedir (121). Rotterdam galismasinda genis bir toplum érneklemi
alinmis ve ortalama 4 yillik izlemin yapildig1 bir caligmada serebral kan akim hizinin
diisiik oldugu ve diisiik kan akim hizinin depresif semptomlarin sikliginin gortilmesini
belirledigi bildirilmistir (122). Iskemik alanda anatomik biitiinliigiin kaybolmasi
beraberinde infarkt alaninda dolasimin bozulmasi gelistigi, bu duruma bagl olarak
hipoperfiizyon nedeniyle norokimyasal dengenin ortadan kalkmasi1 sonucu

depresyonun gelistigi gosterilmistir (123-125).

Refrakter veya yatarak tedavi edilen major depresyonlu gruplarda; saglikli
goniilliilere gére anormal derecede azalmis rCBF ve metabolizma gozlenmistir (126-
128). Lui ve ark. yaptigi calismada refrakter depresif bozuklugu (RDB) olan
hastalarda, bilateral frontal bélgelerde ve bilateral talamik bdlgelerde; non refrektar

depresif (NRD) bozuklugu olan hastalarda ise sol prefrontal kortekste perfliizyonda
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azalma oldugunu belirtmislerdir (7). Liotti ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada ilk atak
depresyon olusturulan hastalarda beyin kan akiminin birgok bolgede degistigini
gostermistir (8). Ogura ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada depresif hastalarin kontrollere
gore sol superior frontal, bilateral parietal ve sag lateral temporal bolgelerde rCBF
oranlarinin diisiik oldugunu, tedavi sonrasi bu alanlarda rCBF oranlarinin arttigini
saptamiglardir (129). Kyomen ve ark. yaptiklari ¢alismada depresyonda MRG ile
rCBV’yi olgmiis ve Sol-sag temporopariatel rCBV’nin depresif semptomlarin
varliginda azaldigin1 belirtmislerdir (130). Rao ve ark. calismasinda depresif
semptomatik hastalarda amigdalada rCBF’nin arttigin1 belirtmistir (110). Sheline ve
ark. rekiirren depresif hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada sag ve sol hipokampal
voliimiin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik ¢iktigini, amigdala gri cevher
volliminin sag, sol ¢ekirdeginin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
ciktigini belirtmislerdir. Total serebral voliimde ise anlamli bir fark saptamamislardir
(131). Depresyonda goriilen duygu kiintlesmesinin frontal néronal boyutta azalma,
glial hiicre yogunlugunda azalma ve ICAM-1’in yol a¢tig1 anormal vaskiiler yanit
sonucu meydana gelen hipoperfiizyon ile iligskilendirilmistir (132-134). Ayrica yapilan
calismalarda tedavi sonrasi bu hipoperfiizyon alanlarnin diizeldigi gosterilmistir (135,
136). Mayberg ve ark. yaptiklar1 ¢alismada depresif hastalarda kontrol grubuna gore
serebral bolgesel kan akiminda azalma oldugunu; st frontal korteks, striatum ve
talamusta Onemli degisiklikler olmasina ragmen, en fazla azalmanm paralimbik
kortekste (inferior frontal korteks, anterior singulat girus ve anterior temporal korteks)
oldugunu belirtmislerdir (126). Ebing ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada depresyon
hastalarinin sag anterior temporal bolgedeki kan akim1 oraninin hastalarda kontrollere
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu; sag oksipital bolgede ise daha diisiik
oldugunu saptamislardir. Bu ¢aligmada uyku bozukluguna cevap veren depresif
hastalarda kontrollere gore, depresyon dncesi bolgesel rCBF’nin sag anterior temporal
bolgede anlamli derecede daha yiiksek; sag / sol oksipital ve sol talamus bolgelerinde
ise anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (137). Bench ve ark. yaptiklart bir
calismada depresif grupta, sol anterior singulatta ve sol dorsolateral prefrontal
kortekste rCBF’de azalma saptamislardir. Depresyonla iliskili hastalar ve bu
hastalarda biligsel bozuklugu olan ve olmayan olarak iki grup karsilastiriimas,

bozulmus grupta, sol medial frontal girusta rCBF’de belirgin azalma ve serebellar
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vermiste artma oldugu belirlenmistir (121). Hasler ve ark. depresyonda frontal bolgede
hipoperfiizyon gelistiginden bahsetmistir (138). Peng ve ark. depresyonda olan
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada uyku sorunu ¢eken hastalarin amigdala / hipokampal /
parahipokampal alanlarinda aktivite azalmasi oldugunu, tedavi sonrasi bu alanlardaki
aktivitenin arttigini bildirmislerdir (139). Calismamizda parahipokampal, prefrontal ve
insuler kortekste rekiirren atak ve ilk atak arasinda fark yoktu. En diisiik rCBF
degerleri gerek ilk atak grubunda gerekse rekiirren grupta parahipokampal alanda
saptanmustir. Singulumda ise rekiirren atak grubundaki rCBF degerleri, ilk atak
grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir. Ilk atak grubunda parahipokampal alanin
etkilendigi, rekiirren grupta ise parahipokampal alanin yani sira singulumunda

etkilendigi anlasilmaktadir.

Depresyonda 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 agisindan belirgin 6neme sahip
ve noroplastisitenin en yogun olarak izlendigi bolge olan hipokampusta kugulme
saptanmustir (140, 141). Limbik sistem, anksiyete ve depresif durumlarda kritik bir rol
oynar (142). Limbik alanlarin asir1 aktivitesi, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni
uyararak; glukokortikoid saliniminda artisa, dolayisiyla serotonin reseptor sayisinda
azalmaya ve frontal alanda biitiinliiglin bozulmasina yol agabilir. Bu durum limbik
sistem icerisinde hipoperfiizyona yol acgabilir (143, 144). Clark ve ark. yaptiklar1 iki
calismada bireylerin uyku sorunlarinin singulumunda hipoperfiizyonla iligkili
oldugunu ifade etmistir (111, 112). Singulat kortekste kan akiminin azalmasi ile
emuisyon regiilasyonunda bozulma olur ve hasta motivasyonunda azalma, depresyonda
siddetlenme gozlenir. Ayn1 zamanda rekiirren atak sayisinin giderek artmasina yol
acabilir. Calismamizda da singuler korteksteki rCBF degerleri rekirren ataklarda ilk
atak grubuna gore anlamli olarak disiiktiir. Depresyonda gerek bozulan metabolik
yapinin (Serotonin, dopamin, vb.) dogrudan etkisi, gerekse vaskiiler yatakta meydana
gelen bozulmalarin ve kan akimindaki azalmalarin beynin o bolgesinin islevini

bozarak depresyon olusumuna katkis1 oldugu kanisindayi1z.

Deprese hastalarda hipokampal voliimde kii¢iilme oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur. Subkortikal beyin yapilar ile biligsel fonksiyonlarda énemli
rolu olan anterior singulat korteks ve prefrotal korteksi igeren kortikal yapilarda hacim
azalmasi oldugu gosterilmistir (140, 141). Coffey ve ark. frontal lobun tamaminin

Olciildigl tek bir ¢alisma oldugu goézlenmis, bu ¢alismada depresyon hastalarinda
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frontal lobun saglikli kontrollere gére %7.2 daha kii¢iik oldugu belirlenmistir (145).
Koolschijn ve ark. yaptig1 iki caligmada depresyon hastalarinda yapilan yapisal MRG
arastirmalarii gézden gecirmisler ve prefrontal, 6n singulat ve orbitofrontal kortekste
izlenen kugilmenin hipokampustakinden daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Bu
bulgu frontal lob yapilarinin ve singulat korteksin, depresyon patofizyolojisinde
hipokampus kadar rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (146, 147). Wu ve Baney
(148) ve Gillin (149) yaptiklar1 bir ¢alismada uyku bozukluguna cevap veren
depresyon hastalarinda singiilat kortekste daha yiliksek aktivite oldugunu
belirtmislerdir. Genel olarak ortalama en diisiik rCBF 6l¢timleri sag parahipokampal
alanda, en yiiksek olgtimler de sol prefrontal korteks alaninda gozlendi. Calismamizda
parahipokampal alanda kan akiminin ilk ataklarda anlamli farklilik olmamakla birlikte
rekiirren ataklara gore daha azalmasi, kognitif bozulmalarin ilk ataktan itibaren
gbzlemlenmesiyle, sag prefrontal kortekste rekiirren ataklarda daha azalmasi kognitif

islevlerin rekiirren atak hastalarinda daha bozuk olmasiyla uyumludur.

Mayberg ve ark. calismalarinda depresyon hastalarinda iist frontal korteks,
striatum, talamus ve paralimbik kortekste rCBF degisikligi saptamis, ancak bu
degisimin sag ve sol hemisferlerde benzer oldugunu, tek bir serebral hemisfere lokalize
olmadigint belirtmislerdir (126). Wu ve ark. yaptiklari ¢alismada psikiyatrik
bozukluklarda sag frontal bazal ve sag total frontal lob kan akiminda sola gore azalma
oldugu, ve bunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundugu
belirtilmistir (148). Bilgi ve ark. nin yaptiklari bir ¢aligmada ilk ataklarini yasayan
depresyon hastalarinda frontal gri madde hacminin kontrol grubuna gore daha kiigiik
oldugunu ve bu bulgunun her iki hemisferde de oldugunu belirtmistir (152).
Caligmamizda {i¢ grupta 6l¢lim yapilan tiim noktalarin sag ve sol loblar1 arasinda, hem
rCBF degerlerinde hem de kortikal kalinliklarinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

Yapilan galismalardaki bulgular, ilk atakta hipokampusta bazi1 degisikliklerin
oldugunu ancak hacim degisikligine yansimadigini, ataklarin yinelemesiyle bu sekil
bozuklugunun daha genis boyutlara ulasarak kiiciilme gelisebilecegi seklinde
yorumlanmustir (150, 151). Clark ve ark. yaptiklar1 calismada depresif hastalarda
korteks kalinliklarinin degisiklik gosterdigini ifade etmislerdir (111). Frodl ve ark. biri

iki yillik digeri ti¢ yillik iki izlem calismasinda hastalik siirecinde hippokampusun
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giderek kiiciildiigii ve tedaviye yanit vermeyen hastalarin hippokampuslarinin iyi yanit
veren hastalarinkine oranla {igiincii y1lin sonunda daha kii¢iik oldugu sonucu ¢ikmistir
(48). Eker ve ark. ise 40 yas altinda ya da agir olmayan hastalar alindiginda
hipokampal hacim farki saptamamustir (153). Bilgi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ilk
ataklarini yasayan depresyon hastalarinin frontal gri madde hacminin kontrol grubuna
gore daha kiiclik oldugunu ve beyaz madde hacminde ise gruplar arasinda fark
olmadigini belirtmistir (152). Schatzberg yaptigi ¢alismada hipokampal voliimdeki
kiculmenin genetik 6zellikli olduguna iliskin veriler bildirilmekte, ancak "kiiglik
hipokampus" verisinin anlamli olmasi i¢in daha ¢ok c¢aligmaya ihtiyag oldugunu
diisinmektedir (154). Peterson ve ark. {i¢ nesil takip ettikleri depresyon agisindan
yiiksek risk tagiyan bireylerde 6zellikle sag frontal alanlarda kortikal kalinlikta azalma
oldugunu belirtmislerdir. Bu calismada depresyon hastalar1 olsa da bulgularin
depresyona girmekten ¢ok, tasinan risk ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (155).
Peng ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada major depresyonu olan ve ilk atak gegiren
hastalarda sag hemisferde inferior parietal, parasentral, transfers temporal, posterior
singulat bolelerinde, sol hemisferde superior ve inferior parietal ve lateral oksipital
bolgelerde korteks kalinliginin kontrol gruba gore anlamli diizeyde yiiksek ¢iktigini
belirtmistir. Korteks kalinligi kontrol grubuna gére azalmis olanlarin sag orta temporal
bolgede, sag pars opercularis, sol pars opercularis bolgesi, sol rostral-orta frontal bolge
ve sol presentral bolgede yer aldigini belirtmislerdir (139). Lui ve ark. yaptigi
calismada frontal hipoperfiizyon glutamat, glutamin ve gama aminobiitirik asit
diizeylerinde bildirilen azalma nedeniyle oldugunu, bu frontal hipoperfiizyonun da,
frontal noronal boyutun ve glial hiicre yogunlugunun azalmasina neden oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak ilk atak ile kortikal kalinlikta
azalma olmazken, rekirren ataklarda korteks kalinliginda azalma saptanmistir. Bu
durumun tekrarlayan ataklar ile surekli/aralikli degisen rCBF degerlerinin katkist
bulunmaktadir. Ayrica metabolik olarak ise depresyon ve kronik stress hipotalamik-
pituiter adrenal ekseni aktivasyonu yoluyla da proinflamatuar sitokinler, norotrofin
destegi ve monoamin transmisyonunu azaltarak, noronal apapitosis ve glial hasara yol
agmast (157) ve beyin kaynakli notrotrofik faktor azalmasi bir faktordir (158).
Antidepresan tedavisi ile bu faktorlerin 6nune gegcilip rekirren ataklar ile kortikal

incelmeyi engelleyebiliriz.

53



Literatiirde depresyon hastalarindaki bolgesel kan akimlariin karsilastirildigi
calismaya rastlanmadi. Bununla birlikte farkli semptomlara neden olan bolgelerde
farkli semptomlarin 6n plana ¢iktig1 gosterilmistir. Calismamizda ilk ataklarda en
diisiik kan akimlarinin parahipokampal alanda oldugu, rekirren ataklarda ise fark
olmadig1 saptandi. Bu durum bize hastalarda bellek ve bilissel fonksiyonlarinin 6n
planda oldugunu diistirdiirmektedir. Rekiirren ataklarda ise en diisilk CBF degerleri

singulumda olup istatiksel anlamlidir .

Calismamizda ilk ataklarda sag prefrontal kortekste Slgiilen CBF degerleri
ile hastalarin toplam &lgek puanlart arasinda anlamli pozitif yonlii korelasyon oldugu
saptandi. Prefrontal kortekste CBF degerleri yiiksek olup ilk atak hastalarinin olgek
puan degerleri de yiiksektir. Rekirren ataklarda ise; sol insuler kortekste elde edilen
CBF olcumleri ile toplam 6l¢ek puanlart arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon
saptandi. Insuler kortekste ise CBF degerleri diisiik olup 6lcek degerleri yiiksektir. Ilk
atakta sag prefrontal kortekste ndronlart koruma amaciyla kan akiminin arttigin
diisiinmekteyiz. Default mode network ( DMN ) ve central executive network (CEN)
kognitif fonfksiyonlarda, ge¢misi diisiinmede, 6zbakimda, 6zdegerde, dis uyaranlara
yanitta antikorele calisan yerlerdir. Bu antikorele calismayi diizenleyen, aradaki
baglantilar1 kuran insiiler korteks ve singulumdur (159). Caligmamizda rekiirren
ataklarda sag ve sol singulumda rCBF degerlerinde, sag ve sol singulum ve insula
korteks kalinliklarinda istatiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir. Sag ve sol insulada
anlamli olmamakla birlikte rCBF degerlerinde diislis saptanmistir. Anlamli olmayan
bu diisiisiin hasta sayisinin az olmasi nedeniyle kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Insular ve singuler kan akimlarindaki ve korteks kalinliklarindaki azalma nedeni ile
DMN’nin aktif kalmas1 ve uyarilarin CEN’ye gegcmemesiyle hastalarda dis uyaranlara
yanitlara azalmig yanit, 6zdegerlerinin azalmasi, gegmis tizerine diistinmenin artmast
gibi etkilerin belirginlestigini, depresyonun daha direngli ve agir hale geldigini

diistinmekteyiz.

Calismamizda 2 atak gegiren hastalarin sol singulum CBF diizeyleri anlamli
olarak diislik saptandi. 3 veya daha fazla atak gegirenler hasta sayisinin az olmasi bazi
sonuglarin anlamsiz ¢ikmasina yol agmis olabilir. 2. atagi geciren hastalarda sol
singulumda kan akimi azaldik¢a ve hastanin emosyon regilasyonu bozuldukca atak

sayisinda artma egiliminde oldugu kanisinday1z.
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6. KISITLIKLAR

Calismamizdaki en biiylik kisitlilik hasta sayisinin azligidir. Bu nedenle
gruplar arasinda farkliliklar olsa dahi, istatistiksel anlamlilik ¢tkmamistir. Olgulardaki
depresyon disinda beyin akimini bozan patolojilerin kesin ayrimlari yapilamamis,
hastalarin anamnezleri dogrultusunda dislanmistir. Calismamiz dénemsel olmasi
sebebiyle, ilk atak ile gelen hastalarin ilerleyen donemlerde tekrar ataga girip
girmeyecegi, bu donemlerdeki kan akimlart ve  kortikal  kalinlart
degerlendirilemeyecektir. Ayrica ¢alismamizda yeterli zaman olmadigindan voliim

hesabinin yapilmamasi da kisithliklardan bir tanesidir.
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7. SONUCLAR

Caligmamizdaki depresif hastalarin beyin akiminda degisikler saptanmistir. Bu
degisimler farkli lokalizasyonlarda farkliliklar gostermektedir.

[lk atak ve reklirren ataklar arasinda rCBF degerleri istatistiksel olarak farklilar
¢ikmamis olsa da ilk atak grubunda parahipokampal alanda izlenmistir. Rekdrren
grubunda ise sag ve sol singulumdaki rCBF degerleri ilk atak hastalarina gore
istatiksel anlamli1 olarak daha diisiik saptandi.

Kortikal kalinliklar ilk ataklarda anlamli olarak degisim gostermemekle

birlikte, reklrren atakli hastalarda anlamli olarak azalmistir.
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