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OZET

ERCAN M. (2015), GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARININ “DEFAULT MODE
NETWORK” AKTIVITESININ SAGLIKLI KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI

Tipta Uzmanlik Tezi, Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, izmir

GIRIS: Son yillarda yapilan ¢alismalarda, psikiyatrik hastaliklarda bolgesel islev bozuklugunun
otesinde farkli alanlarin beraber g¢alismasindaki sorunlarin hastaligin ortaya cikisinda rol
oynadigl gosterilmistir. Ancak, bu bolgeler arasi bozulmanin net olarak tanimi yapilamadigi
gibi hastaligin hangi asamasinda (prodrom veya sendrom) ortaya ciktigi da bilinmemektedir.
Kirk bes yas sonrasinda baslayan gec¢ baslangicli depresyonun (GBD), erken baslangigl
depresyona gore genetik etkilerin daha az oldugu ve nérodejenaratif slirecin daha o6nde
oldugu bir depresyon alt tipi oldugu disiiniilmektedir. Dolayisiyla sendromdan hemen 6nce
olusan edimsel patofizyolojinin klinik belirtilere yol agtigi dusiiniilmektedir. Beynin
odaklanmadigi zamanda aktif hale geg¢en ve nodrodejeneratif hastaliklarin erken
donemlerinde bozuldugu bildirilen Default Mode Network (DMN) aktivitesi ge¢ baslangigli

depresyonda arastirma alani olarak segilmistir.

AMAG: Bu calismada GBD hastalarinin ve saglikh bireylerin DMN’ lerinin fonksiyonel
Manyetik Rezonans Goriintileme (fMRG) ile karsilastirilarak hastalikla ilgili farkhliklarin ve
dolayisiyla GBD patofizyolojisi hakkinda bulgularin gésterilmesi amaglanmistir. Eger ileri
yasta ve sonradan ortaya ¢ikan depresyonda hangi beyin bolgeleri arasindaki islevsel iliskinin
bozuldugu ortaya cikarilabilirse, bu bilgi hastaligin patofizyolojisini anlama, tedavi gelistirme

ve tedavi prognozunu 6ngoérmede kullanilabilir.

HIPOTEZ: GBD’ de beyindeki DMN’ yi olusturan beyin bélgelerinin birbiri ile iliskisi
bozulmaktadir. Bu bozulma o6zellikle yas ile beraber izlenen nérodejeneratif alanlarda

olmaktadir.

YONTEM: Bu calismaya 15 GBD hastasi ile 14 saghkli géniillii dahil edilmistir. Katilimcilarin
ayrintili psikiyatrik muayenesi yapildiktan sonra DSM-IV i¢in Yapilandiriimis Klinik Gorlisme
(SCID-1), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D-17), Klinik Demans
Evrelendirme Olgegi (KDEO), Standardize Mini Mental Test (SMMT) uygulanmis ve 3 Tesla

MR cihazi ile yapisal ve fonksiyonel goriintiilemeleri tamamlanmistir. Hasta ve saglhkl
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kontrol grubunun DMN aktiviteleri bireylerin zihinsel olarak dinlenme durumunda
degerlendirilmistir. Bu tam dinlenme durumunu belirleyebilmek icin de 6ncelikle kisilerin
fMRG 6devi araciligiyla zihinsel bir aktivite gdstermeleri amaglanmigtir; ardindan gelen 5
dakikalik dinlenme durumundaki c¢ekilen goriintileri analize alinmigtir. fMRG-CONN-FC
programi araciligiyla fonksiyonel MR gérintilerinde DMN’ nin islevsel baglantilari hasta ve

kontrol grubu arasinda t testi ile karsilagtiriimigtir.

BULGULAR: Bulgularimiz, hasta grubunda saglikl kontrollere gére medial prefrontal kortex
(mPFC) ile parahipokampal girus-sag posterior (PaHg-sp) arasinda artmis islevsel baglanti
gostermistir (B=0.24, t=5.57, p-FDR<0.000921). Ek olarak DMN alt bdlgeleri arasindaki
baglantilari hasta grubunun kendi icinde degerlendirdigimizde mPFC ile PaHg-sp, mPFC ile
posterior singulat korteks (PCC), mPFC ile sol lateral parietal lob (LLP), mPFC ile sag lateral

parietal lob (RLP) arasinda artmis islevsel baglanti oldugunu saptadik.

SONUC: Bu calismada kismen ya da tam remisyondaki GBD hastalarinda kontrol grubundan
farkh olarak DMN’ nin alt bélgelerinde islevsel baglanti degisiklikleri gdzledik. Bu trait 6zellik
kendisini emosyonel islemleme ve bellek kayit/geri ¢agirimindan sorumlu olan mPFC ve
PaHg-sp arasindaki baglantida artis olarak gostermistir. Bu bulgu gec baslangicli depresyonda
bellek performanslarini devam ettirmek igin ilgili alanlarin iliskisini artirmaya yonelik olarak

yorumlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Default Mode Network (DMN), fonksiyonel Manyetik Rezonans

Goriuntileme (fMRG), Geg Baslangicl Depresyon (GBD), major depresyon
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ABSTRACT

ERCAN M. (2015), COMPARISON OF “DEFAULT MODE NETWORK” ACTIVITY OF LATE ONSET
DEPRESSION PATIENTS AND HEALTHY CONTROLS

Dissertiation, Ege University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, lzmir, Turkey

INTRODUCTION: Recent studies have shown that, problems regarding cooperation of

different brain regions play important role instead of regional dysfunctions. However,
neither the disease is clearly defined, nor the occurrence period (syndrome or prodrome) of
the deterioration is fully understood. In late onset depression, which starts after age of 45, it
is thought that genetic effects are less pronounced and neurodegenerative process is more
dominant in contrast to early onset depression. Thereby, it is thought that acquired
pathophysiology, which starts shortly before syndrome, causes clinical symptoms. Recent
studies present the evaluation of the relation of different brain regions in order to
investigate the pathology. Default mode network (DMN) activity, which is disrupted in early
stages of neurodegenerative diseases and activated when brain is not focused, was

investigated in late onset depression.

AIM: The aim of this study is to present findings of pathophysiology of the LOD by
comparing functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) images taken from LOD and
healthy individuals. Determination of brain regions, in which disruption occurs during LOD,
can lead us to understand the pathology of the disease, develop treatment and predict the

treatment prognosis

HYPOTHESIS: In this study it is hypothesized that in late onset depression, the relations of
DMN regions is disrupted. This disruption can be visualized using fMRI and can be used to

better understand neurobiology of the disease.

METHOD: 15 LOD patients and 14 healthy volunteers as control group are included in this
study. Following detailed psychiatric assessment, Structured Clinical Interview for DSM-IV
(SCID-1), Mini Mental State Examination (MMSE), Hamilton Rating Scale for Depression

(HRSD), Clinical Dementia Rating (CDR) is performed then participants underwent structural
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and functional MRI scanning. DMN activities of patients and healthy controls were evaluated
during the resting state. In order to determine the resting state, first, patients were asked to
perform mental activity through an fMRI task. fMRI scans that are taken during the 5-
minutes resting period were analyzed. Functional connections of DMN were evaluated with
t-test, using fMRI-CONN-FC software. In functional MR images, functional connections of
DMN were compared in between patient and control groups using fMRG-CONN-FC software

and t-tests.

RESULTS: Compared to healthy control subjects, functional connectivities between medial
prefrontal cortex (mPFC) and parahippocampal gyrus-posterioright (PaHg-pr) of the LOD
patients were significantly stronger during resting period (B=0.24, t=5.57, p-FDR<0.000921).
Additionally, we determined increased functional connection of mPFC with PaHg-pr,
Posterior cingulate cortex (PCC), left lateral parietal lobe (LLP), right lateral parietal lobe

(RLP) in the evaluation of connections between DMN subregions in patient group.

CONCLUSION: In the present study, we have shown that differences in functional
connectivity of DMN sub-regions, which is similar to previous studies. Moreover, best of our
knowledge, for the first time we have shown increased connectivity of mPFC and PaHg-sp,
which are responsible for memory encoding/recall and emotional processing. These neural
changes which, are common in euthymic and symptomatic depressive patients, could be
considered as a valid diagnostic criteria in neurobiology based diagnostic systems in the

future.

Key Words: Default Mode Network (DMN), functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI),

Late Onset Depression (LOD), major depression
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1. GIRIS

1.1. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

Duygudurum bozukluklari igerisinde ele alinan “Major Depresif Bozukluk” (MDB) %4-24
yasam boyu prevalansi ile toplumda en yaygin gorilen psikiyatrik hastaliklardan biridir (Wong ve
ark. 2001; Rhimer ve ark. 2005). Depresyon tipik olarak depresif mizag, hayattan zevk alamama,
irritabilite, istah ve uyku problemleri, konsantrasyon kaybi, sugluluk duygulari ve &6zkiyim
disinceleri, mental ve fiziksel alanda enerji azhgl ile kendini gosteren komplike klinik bir
tablodur. MDB’ de gorilen yasam boyu ozkiyim riski %10-15’ tir ve 6zkiyim girisiminde bulunan
hastalarin 6nemli bir kismi tekrarlayan denemeler sonucunda hayatini kaybetmektedir (Sadock
ve ark. 2005; Dogan, 2011).

MDB giinlik islevsellikte kayba sebep olan hastaliklar arasinda en st siralarda yer almakta
ve 2030’ da birinci siraya ¢ikmasi beklenmektedir (Mathers ve ark. 2006). MDB’ nin bireylerin
hayat kalitesini azaltmasinin ve isglici kaybina yol agmasinin yaninda sosyal glivenlik sistemine
her gegen gilin artarak getirdigi mali ylk ile birlikte dnemli bir halk saghgl sorunu haline geldigi
gorlilmektedir. Hastaligin mevcut tedavilere yanit oranlarina bakildiginda hastalarin %42-46
kadarinda remisyon saglanabildigi (Casacalenda ve ark. 2002; Smith ve ark. 2002), %30-50
hastanin uygun standart tedavilere yeterli cevabi veremedigi (Bauer ve ark. 2007), %30 hastada
ise c¢oklu tedavi denemelerine ragmen remisyon saglanamadigi (Rush ve ark. 2006)
gorlilmektedir. Tim bunlar géz o6nlinde tutuldugunda hastali§in norobiyolojisinin daha iyi

anlasilarak, hastaligi tedavi edici ve 6nleyici stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir.

1.2. GEC BASLANGICLI DEPRESYON

Epidemiyolojik ¢calismalar MDB’ nin genellikle erken eriskinlik doneminde basladigi ve
insidansinin 45-55 yas arasinda en yiiksek noktaya ulastigini gostermistir. Altmis yasindan sonra
ise ilk atak depresyon daha az gorilmektedir (Blazer, 2003). Kirk bes yas sonrasinda baslayan
depresyonun, daha o6nce baslayan depresyona gore genetik etkilerin daha az oldugu ve
norodejeneratif slirecin daha 6nde olduguna dair verilerin elde edilmesi, hastaligin geneline
uymayan bir alt tipinin olabilecegi fikrini vermistir. Bu dislinceyi dogrulayan verilerden bazilari

ise kirk bes yas sonrasi gelisen depresyondaki tamamlanmis 6zkiyim insidansinin 45 yas dncesine



gore daha yilksek olmasi (Bellini ve Matteucci 2001) ve néropsikolojik yikimin daha fazla
olmasiyla birlikte daha koti prognoz 6zellikleri tagimasidir (Baldwin ve ark. 2004).

Geg baslangicli depresyon (GBD) genellikle ilk depresyon epizodunun 45-65 yas arasinda
gorilmesi olarak tanimlanir (Hermann ve ark. 2007; Panza ve ark. 2010) ve prevalansi %6.5 ile 9
arasinda degismektedir (Lyness ve ark. 2002; Butters ve ark. 2008). Pek ¢cok calismada ise
yashliktaki depresyonlarda prevalans oranlari degisik bildirilmesine karsin, 5 Avrupa ulkesinde
depresyon prevalansinin arastirildigi ¢cok merkezli ODIN (Ayuso-Mateos ve ark. 2001)
calismasinda kirk bes yas alti ve Ustil yas gruplarinda prevalans farki gosterilmemistir. Erken ve
gec baslangich depresyon hastalarinin klinik farkliliklarinin degerlendirildigi bir ¢calismada 75 yasli
depresyon hastasinin 59’ unun (%80) depresyon baslangic yasinin 60 yas sonrasi oldugu
bildirilmistir (Holroyd ve ark. 1997). Erken ve ge¢ baslangich depresyon ayrimini yapabilmek igin
belirli bir yas Ustiinde goris birligi bulunmamaktadir. ingiltere’ de alt tipleri ayirabilmek icin
kullanilan kesme degeri 60 yas olarak kullanilirken, ABD ve diger tlkelerde genellikle 45-50 yas
sinir olarak alinmaktadir. Genellikle 45 yas Gstiinde ilk kez depresyon epizodu geciren hastalar,
GBD ile tanimlanirken, 45 yas altinda depresyon gegiren hastalarda, Erken Baslangi¢li Depresyon

(EBD) tanimi kullaniimaktadir’.

1.2.1. Ge¢ Baslangich Depresyon-Erken Baslangich Depresyon Ayrimi ve

Onemi

Cok eskiden beri depresyon olarak tanimlanan bozuklugun farkl ve heterojen klinik
tablolar igerdigi bilinmektedir. Alt tipleme ¢abalarindan bir tanesi de hastaligin baslangic yasi ve
aile yukiini dikkate alarak yapilan c¢alismalara dayanmaktadir. Bu alt tipleme, alt tipler
arasindaki biyolojik farkhhklarin oldugunun gosterilmesi ile desteklenmesine ragmen klinikte
yaygin olarak kullanilamamistir. Bunun nedenleri arasinda hastalarin ilk epizod tarihlerini
hatirlayamamasi, klinisyenlerin ilk depresif epizodu yanlis tanimlamasi (esik alti belirtilerin
depresif epizod olarak degerlendirilmesi) olarak sayilabilir. Literatiirde GBD ile ilgili bulgular
daha cok geriatrik depresyon hastalarinda yapilan galismalardan elde edilmistir. Arastirmalar
GBD ortaya ¢ikisini, vaskiler patoloji, strekli ve tekrarlayan stresli yasam olaylarinin yol actigi bir

sirecin sonucunda ortaya c¢ikmasi nedeniyle yatkinlik disi edimsel patofizyolojik faktorlerle

1 Genel olarak erken baslangicli depresyon 18 veya 21 yas éncesi baslayan depresyon igin kullaniimaktadir.
Erken eriskinlik dénemde baslayan depresyon icin 6zel bir terim kullanilmamaktadir. Bu tezde okunma
sirasinda kolaylik saglamak amaci ile erken baslangi¢ terimini 45 yas alti baslangich depresyonlari tanimlamak
amaci ile kullanacagiz. Bu terimin 45 yas dncesi ve sonrasi baslayan depresyon icin yeterli olmadiginin farkinda
olmakla beraber, ge¢ baslangich terimine en iyi kontrasti saglamasi nedeniyle sectik.



baglamaktadirlar. Bu nedenle norogelisimsel bakis agisindan noérodegisimsel (belirgin
dejenerasyon olmadan disfonksiyonel degisikliklerin olmasi) siirecin 6n planda oldugu bir bakis
acist 6ne ¢ikmaktadir. Bu bakis agisi, dogustan gelen yatkinliktan daha fazla sonradan eklenen
etmenlerin etkisini dikkate almaktadir.

Klinik gériiniime bakildiginda cogu zaman ayirt edilemese de EBD’ de daha ¢ok depresif
icerikli distncelerin goruldugi, 6zellikle 6zkiyim diistinceleri, degersizlik distinceleri (Reinhard
ve ark. 2000; Janssen ve ark. 2006), norotisizmin (Baldwin ve ark., 1995; Van den Berg ve ark.
2001) daha yaygin oldugu bilinmektedir. Klinik tablonun daha uzun hastalik siiresi, daha uzun
epizodlar, fazla sayida epizod, daha siddetli belirtilerle seyreden bir goriinim sergiledigi ve
eksen 1 bozukluklarinin daha fazla eslik ettigi, atipik belirtilerin daha sik gorildugi pek ¢ok
¢alismada saptanan ortak bulgulardir (Gollan ve ark. 2005; Gournellis ve ark. 2011; Parker ve
ark. 2003; Schramm ve ark. 2011; Voshaar ve ark. 2011; Zisook ve ark. 2004).

GBD grubunda ise daha ¢ok psikomotor degisiklikler, anhedoni (Meyers ve ark. 2002),
apati (Krishnan ve ark. 1995), bilissel bozukluklar (6zellikle yurutiici islevler ve islemleme
hizinda) (Hickie ve ark. 2001; Rapp ve ark. 2005) ve kilo kaybi (Janssen ve ark. 2006) ile birlikte
daha az siklkla sugluluk digslinceleri (Conwell ve ark. 1989), ilk antidepresanlara yanitsizlik
gorilmektedir (Alexopoulos, 2005; Baldwin, 2005; Brodaty ve ark. 2001; Fiske ve ark. 2009;
Voshaar ve ark. 2011). GBD’ de, bunun yanisira daha ylksek anksiyete (Meyers ve ark. 2002),
hipokondriazis (Brodaty ve ark. 2005) bildirilmistir. Altmis yasindan sonra ilk kez depresif bir
epizod geciren hastalarin yaklasik yarisinda nihilistik, somatik sanrilar, persekiisyon ve kiskanglk
sanrilari da saptanmistir (Alexopoulos ve ark. 2000). GBD’de ayrica depresif bozukluk agisindan
daha distk aile yukliltgi, daha az premorbid kisilik bozukluklari, daha az psikiyatrik ek tani, daha
cok vaskiler risk faktorleri ve artmis demans-serebrovaskiiler olay riski yer almaktadir. Bazi
arastirmacilar GBD hastalarinin ileri donemlerde demans gelistirmeleri nedeni ile ileri yaslarda
baslayan depresyonun demansin prodrom dénemi olabilecegini ileri siirmislerdir (Alexopoulos
ve ark. 2005; Baldwin ve ark. 2005; Brodaty ve ark. 2001; Fiske ve ark. 2009; Voshaar ve ark.
2011). Bu donemin vaskiler demansin mi yoksa Alzheimer tipi demansin mi prodrom ddénemi
oldugu konusunda net bir fikir birligi olusmamistir. Goriintlileme c¢alismalarinda ise GBD’ de
lateral ventrikiillerde genisleme, beyaz madde hiperintensitesinde artis goriliirken, EBD’ de ise
tekrarlayici depresyonlar sebebiyle hipokampiis hacim kaybi 6n plandadir (Isikh ve ark. 2013). Bu
bulgulardan farkli olarak her iki depresyon grubunun da benzer klinik belirtileri ve siddeti
gosterdigi, noropsikolojik performanslarinin da benzer oldugunu bildiren c¢alismalar da

bulunmaktadir (Brodaty ve ark. 2001; Krishnan ve ark. 1995; Heun ve ark. 2000).



Bu galismaya daha 6nce herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan 45 yas sonrasi ilk belirtileri
gosteren GBD hastalari alindi. Bu hastalarin belirtilerinin sonradan olusmasi hastaligin
norogelisimsel bir slreg ile daha az iliskili olmasi ile EBD’ den ayrilmaktadir. Sonradan eklenen
(edimsel) patoloji ile olusmasi, gelisimsel (aile etkisi, ergenlikte yasanan stres) siireclerden
bagimsiz ve dogrudan depresyona ilerleyici bir siireci bize vermektedir. Dolayisiyla, bu hastalarin

zihinsel islevlerini anlamak, 6nleyici yontemler gelistirilmesi agisindan énemlidir.

1.3. DEPRESYON VE GEG BASLANGICLI DEPRESYONDA NORAL DEVRELER

Beyinde kortikal-striatal-pallidal-talamik-limbik devreler emosyonel ve bilissel dengenin
saglanarak uyaranlara uygun yanitlarin verilmesinden sorumludur. Hipokampiis de dahil olmak
Uzere bu devrelerdeki yapilarin kendi igerisinde ve beynin diger bolgeleriyle ¢ok sayida, karmasik

yapida baglantilari bulunmaktadir (Sekil 1) (Miller ve ark. 2010).

Entorinal korteks

!

Hipokampus

Prefrontal

korteks (parahipokampal
Ventral girus)
striatum

Ventral

I

pallidum /
Amigdala
Hipotalamus
Medial
talamus

Orta beyin/Beyin sap1
(5 HT/ NA
transmisyonu

Ant. Hipofiz
Adrenal bez
Kortizol

Sekil 1: Kortikal-striatal-pallidal-talamik-limbik devreler

Depresyonda noral devrelerdeki dengenin Prefrontal Korteks (PFK) aktivitesinde azalma
yoninde bozuldugu disiiniimektedir. PFK’ de kanlanma ve aktivite azalmasi unipolar depresyon
ve bipolar bozuklukta kontrol grubuyla karsilastirildiginda en tutarli bulgulardandir (Cohen ve ark.
1989; W.C Drevets ve Raichle, 1998; Wayne C Drevets, 2001; Ketter ve ark. 2001; Brooks ve ark.
2009; Tutus ve ark. 1998). PFK’ nin limbik sistem Uzerindeki inhibitor etkisinin azalmasi sonucu
ortaya citkan artmis limbik sistem aktivitesinin depresyonun klinik belirtilerinden ve ilgili
otonomik, néroendokrin ve visseral degisikliklerden sorumlu oldugu 6ne surilmektedir (Price ve

Drevets, 2010).



MDB hastalarinda yapilan postmortem ve ndrogérintileme c¢alismalarinda; orbitofrontal
korteks (OFC), dorsolateral prefrontal korteks (dIPFC) ve anterior singulat kortekste (ACC) blyilk
oranda (Ongur ve ark. 1998; Cotter ve ark. 2002; Ballmaier, 2004; Pezawas ve ark. 2005; Wayne C
Drevets ve ark. 2008); hipokampis, putamen ve kaudat niikleusta ise daha az oranda (Harrison,
2002; Sheline, 2003; Wayne C Drevets ve ark. 2008; Koolschijn ve ark. 2009) hacim azalmasi
gosterilmistir.

Son yillarda bahsedilen bolgesel islev bozuklugunun o6tesinde farkli alanlarin beraber
¢alismasindaki sorunlarin ve beyin islevsel devrelerindeki bozukluklarin depresyonun ortaya
cikisinda rol oynadigi gosterilmistir. Ozellikle fronto-subkortikal néral baglantilari etkileyen
dejeneratif slireglerin, hemen ardindan gelisen klinik semptomlari tetikleyerek ilk kez 45 yas sonrasi
baslayan depresyona sebep oldugu disinilmektedir. Ancak, bu bolgeler arasi bozulmanin net
olarak tanimi yapilamadigi gibi hastaligin hangi asamasinda (prodrom veya sendrom) ortaya ¢iktigl
da bilinmemektedir. Bu ¢alisma GBD patofizyolojisini arastirmak Uzere farkli beyin bolgelerinin
birbiri ile iliskisini degerlendirmek igin tasarlanmistir. Bu amagla nérodejeneratif hastaliklarin erken
donemlerinde bozuldugu bildirilen Default Mode Network (DMN) aktivitesi arastirma alani olarak

secilmigtir.

1.3.1. Default Mode Network (DMN):

Uykunun veya dinlenme halinin tipki diger organlarda oldugu gibi beyinde de islevselliginde
azalma ile gittigi disinidlmekteydi. Ancak, oOzellikle beyin gorintiileme araglar ile yapilan
arastirmalarda bu diisiincenin yanhs oldugu anlasildi (Greicius ve ark. 2003). Beyin dinlenme
halinde, sonraki zamanlarda gerceklestirecegi eylemler i¢in hazirlanma ve hayal kurma, ¢agrisimlar
arasi baglanti kurma veya bellek kayitlarini tamamlama gibi farkh islevleri yerine getirmektedir.
Yapilan galismalarda her seferinde bire bir ayni olmasa da belirli bir agin aktif oldugu tespit edilmis
ve bu ag Default Mode Network (DMN) - Beynin Varsayilan Durum Agi olarak adlandiriimistir
(Raichle ve ark. 2001; Raichle, 2010; Eichele ve ark. 2008).

DMN son yillarda en fazla arastirilan ndrobilim konusu olmasina ragmen, islevleri net olarak
kesfedilememistir. Ancak en 6nemli islevinin gerceklestirilecek fiziksel veya diisiince eylemine
hazirhk olarak sistemleri hazirlamasi oldugu distinilmektedir. DMN ¢alismalari bu hazirlik
islemlerinin bizim bekledigimizden ¢ok daha karmasik ve yaygin oldugunu gostermektedir. Bu
karmasik durum en iyi sekilde beynin tiikettigi enerjinin takibi ile anlasilabilir. Beyin enerji
tiketiminin dinlenme haline gore %5’ lik bir artis gosterdigi ortaya koyulmustur. Beyindeki toplam

etkinligin, beynin kullandig tim enerjinin %60-%80" ine karsilik gelen blylk bir kisminin herhangi



bir cevresel olaya bagl olmaksizin gergeklestigi anlasiimistir. Beynin bu igsel etkinligi icin de “beynin
karanlik enerjisi” kavrami ortaya atilmigtir.

Raichle ve ekibi DMN’ yi tanimlarken, bir insan belirli bir eylemde bulundugunda bazi beyin
bolgelerindeki etkinligin dinlenme durumuna goére disls gosterdigini gézlemislerdir (Raichle ve ark.
2001). Bu disis 6zellikle medial parietal korteks denen bdlgenin (kisisel olaylari hatirlamaya yarayan
bir bolge) bir kisminda gorilmstir. Diger bolgelerinse belirli bir eylemi gerceklestirmek lzere etkin
durumda oldugu saptanmigstir. Daha sonra yapilan arastirmalarda bu ve daha baska bolgelerin, beyin
belli bir ise odaklanana kadar (dinlenme durumunda) sirekli etkin durumda oldugu, ise odaklanma
sirasinda ise bazi bolgelerde etkinligin azaldigi gosterilmistir. Bu bdlge i¢cin bulunan bulgularin
benzeri, medial prefrontal korteks (duygusal durumumuzda ve bagkalarinin ne distiindtgini hayal
etmemizde etkili) icin de bulunmustur. Béylece bu iki bolge DMN’ nin baslica iki merkezi olarak
kabul edilmistir.

Bu Varsayilan Durum Agi (Default Mode Network = DMN), birbiriyle iliskili olan koordine
aktivite paterni gosteren beyin bolgelerinin birlesiminden olusmaktadir; medial prefrontal kortex
(ventral/dorsal) (mPFC), posterior singulat kortex (PCC) / precuneus (PCu), medial temporal lob,
ventral anterior singulat kortex (VACC), inferior ve lateral parietal lob, parahipokampal girus (PaHg)
bu agda yer almaktadir (Yeo ve ark. 2011; Buckner ve ark. 2008; Greicius ve ark. 2003, Zhang ve
ark. 2010; Wu ve ark. 2013) (Sekil 2). Ayrica farkli yazarlar tarafindan baska DMN bdlgeleri de
tanimlanmistir. Ornegin Franco ve ark. ACC’ yi, dorsolateral ve superior frontal girusu, inferior
frontal korteksi, posterior parietal lobull, inferior temporal girusu da DMN’ ye dahil etmislerdir
(Franco ve ark. 2009). DMN’ yi olusturan bu bolgeler ozellikle belli islevlerde 6zellesmektedir.
Ornegin PCC bireyin kendiyle ilgili anilarini hatirlamasinda; yani epizodik bellek islevleri sirasinda,
mPFC dis diinyadan duysal bilgiyi alip amigdala ve hipotalamusa aktarma (ventral mPFC: emosyonel
uyarani algilama, islemleme ve hipotalamusa aktarma, dorsal mPFC: bireyin kendiyle ilgili
emosyonel islemlemesinde), sosyal biliste ve kendini merkez alan islemlerde, subgenual ACC
emosyonel islemlemede (Bush ve ark. 2000; Johansen-Berg ve ark. 2008; Sheline ve ark. 2010),
medial temporal loblar ise epizodik bellek islevleri sirasinda aktiflesmektedir.

Dolayisiyla bilissel faaliyetlerde DMN alt sistemleri de kendi icinde farklh aktivasyonlar
gostermektedir (Andrews-Hanna ve ark. 2010; Buckner ve ark. 2008). Genel olarak bakacak
olursak; anterior DMN bolgeleri daha ¢ok kendini merkez alan islemlerden sorumluyken (Gusnard
ve ark. 2001), posterior DMN bdlgeleri ise genellikle epizodik bellek islevleri ile iliskilidir (Buckner ve

ark. 2005; Maddock ve ark. 2001; Maguire ve Mummery 1999).
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Sekil 2: DMN baglantilar

Ozet olarak DMN, odaklanarak yapilan édevler arasinda yani dinlenme durumunda aktive
olmaktadir, gcevresel uyaranlar varliginda ya da belli bir amaca yonelik yapilan gorevlerde ise
baskilanmaktadir (Fox ve ark. 2007; Raichle ve ark. 2001; Mevel ve ark. 2011; Wu ve ark. 2013).
Dinlenme esnasinda fonksiyonel gorintlileme calismalari ile beyinde yavas, birbiriyle korele
aktivasyonlarin oldugu gosterilmistir (Biswal ve ark. 1995; Fox ve Raichle, 2007). DMN, cevresel
uyaranlar fark etme, gecmis bilgiyi gdzden gecgirme, epizodik bellek, 6grenme, gelecekle ilgili
planlar yapabilme, kendini merkez alan islemler, sosyal bilis gibi pek c¢ok islevi yerine
getirmektedir (Uddin ve ark., 2009; D' Argembeau ve ark. 2005; Buckner ve ark. 2008; Raichle
ve Snyder 2007). Saglikli bireylerde DMN’ nin maksimum baskilanmasi maksimum bellek islevleri
demektir; ¢inkii bu esnada DMN baskilanarak bireyin dikkat, bellek gerektiren bilissel
faaliyetlerine hazirligi en Gst dliizeye ulasmaktadir (Daselaar ve ark., 2004,2009).

Bu kadar temel gorevleri yerine getiren DMN beklendigi gibi pek ¢ok psikiyatrik hastalikta
normallerden farkliik gostermektedir. Bugiine kadar yapilan arastirmalarda baslica Alzheimer
(Greicius ve ark. 2004), hafif bilissel bozukluk (Zhang ve ark. 2012) gibi norodejeneratif
hastaliklarin erken dénemlerinde goériilmekle birlikte, sizofreni (Bluhm ve ark. 2007; Calhoun ve
ark. 2008), otizm spektrum bozukluklari (Cherkassky ve ark. 2006), dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (Tian ve ark. 2006), epilepsi (Laufs ve ark. 2007), anksiyete bozukluklari
(Zhao ve ark. 2007), depresyon (Greicius ve ark. 2007) gibi hastaliklarin patogenezinde de rol
oynamaktadir.

DMN vyanisira bilissel kontrol agi, affektif/frontolimbik ag, kortikostriatal ag olarak

tanimlanan devreler de bulunmaktadir. Bu devreler anatomik olarak ayri bolgelerde vyer



almalarina karsin, spesifik beyin gérevlerinde yiiksek diizeyde korele BOLD (Blood Oxygenation
Level Dependent) sinyalleri ile birbiriyle baglantilari vardir. Tim bu devreler beyindeki farkli
bilissel islevlerden sorumludur. Baska bir deyisle dis uyaranlara dikkat, belli bir islevi yerine
getirme gibi aktif gorevler sirasinda bu sayilan diger aglar aktive olurken, DMN baskilanmaktadir.
Bu baskilanma sebebiyle DMN genellikle “Task Negative Network” olarak; diger aglar ise “Task
Positive Network” olarak adlandiriimaktadir (Fox ve ark. 2005).

DMN disindaki aglar ve islevleri kisaca sdyle 6zetlenebilir:

Bilissel kontrol agi: Dorsal anterior singulat korteks (dACC), dorsolateral prefrontal
korteks (dIPFC), posterior parietal korteksten olusmaktadir; karar verme, dikkat, isleyen bellek
gibi islevleri diizenlemekle birlikte depresyondaki bilissel bozukluklara da sebep olmaktadir.

Affektif/frontolimbik ag: Amigdala, subgenual ACC, hipotalamus, orbitofrontal korteks
(OFC), nucleus accumbens’ ten olusmaktadir; emosyonel islemleme, motivasyona dayali
davranislari dizenlemede islev gormektedir.

Kortikostriatal ag: Frontal bolgeleri bazal ganglia ve talamusa baglayan bir devredir.
Dorsolateral kaudat nukleus, dIPFC, globus pallidus, talamus, lateral OFC, ventral striatumdan
olusmaktadir. Yaraticu islevler, 6dil islemlemesi ve depresyonda sikga goriilen anhedoni ve

apati gibi belirtilerden sorumludur.

1.3.2. Depresyonda DMN ile Yapilan N6rogoériintiileme Bulgular:

1.3.2.1. DMN Goriintiilenmesi:

Modern nérogoriintileme yontemleri yapisal ve islevsel olarak ikiye ayrilmaktadir. Yapisal
teknikler beyin yapilarinin biyuklik ve diger morfolojik 6zellikleri hakkinda; islevsel teknikler ise
hemodinamik, metabolik ve diger fizyolojik parametrelerdeki fizyolojik degisiklikler hakkinda bilgi
vermektedir. islevsel tekniklerden bir tanesi fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintiileme (fMRG)
olup, resting state (dinlenme durumu) ve task aracili olmak {zere ikiye ayrilmaktadir. Hem yapisal
hem de islevsel teknikler, GBD tanisi alan bireylerdeki degisikliklerin saghkli bireylerden farkl
oldugunu gostermistir.

Genel olarak fMRG; dinlenme durumu veya bir gorev ile aktif haldeki beyni izlemede
kullanilan bir MR goriintiileme teknigidir. fMRG beyin dokusuna ulasan kandaki oksijen miktarinin
degisimine (BOLD) dayal olgciim yapar. Beynin dinlenme halinde veya bir gorev halinde farkl

bolgeleri aktiftir ve aktif olan bu bélgeler diger bolgelere gére daha ¢ok oksijene ihtiya¢ duyar. Bu



oksijen ihtiyaci, aktif olan bolgelere daha ¢ok kan akiminin ve kan miktarinin gitmesiyle karsilanir. Bu
sayede beynin aktif bolgelerindeki deoksihemoglobin artisi sinyal degisikliklerine neden olarak
beynin fonksiyonel haritalamasina imkan saglar.

Dinlenme-hali fMRG' de, beynin dinlenme halinde diger bir deyisle spesifik olarak belirli bir
gorevle mesgul olmadigl anda aktif olan aglari incelenir. Bireylerden gozlerini kapatmalari ve
mimkin oldugunca higbir sey yapmamalari, hareketsiz kalmalari ve disiinmemeleri istenir. Bu
esnada spontan dusiik frekanshi (0.01-0.1 Hz) sinyaller elde edilir. Dinlenme hali fMRG bu
dalgalanmalara odaklanir.

Ozellikle son yillarda yapilan literatiir calismalari ortaya koymustur ki; dinlenme halinde aktif
olan beyin aglari farkl rahatsizliklarda (Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, Alzheimer
hastaligl, madde bagimhligi, sizofreni, epilepsi) saglkli bireylere gore farkh 6zellikler gostermektedir

(Holtbernd ve ark. 2012; Li ve ark. 2012; Venkataraman ve ark. 2012; Wurina ve ark. 2012).

islevsel baglanti (functional connectivity): Beynin farkli anatomik yerlesimli bélgelerindeki
zamansal olarak beraber ¢alisan ve birbiriyle korele BOLD sinyalleri gosteren boéliimleri arasindaki
iliskidir (Greicius ve ark. 2004). Depresyondaki beynin dinlenme halindeki DMN ve diger aglardaki
islevsel baglanti paternini ortaya cikarmak depresyonun patofizyolojisi ile ilgili literatlire katki
saglamaktadir. Bu c¢alismada bu aglarin basinda gelen DMN’ nin islevsel baglanti paterninin

arastirilmasi hedeflenmistir.

1.3.2.2. Depresyonda DMN:

Beyin goriintileme galismalari depresyon gibi beyin hastaliklarinin patofizyolojisi hakkinda
onemli bilgiler saglamistir. Her ne kadar ilk veriler beyindeki bolgesel degisikliklerin hastaliklara
neden olduguna isaret etmislerse de, son dénemde eriskin ve yaslilik donemi depresyonunda beyin
noral devrelerinde islevsel bozukluk hipotezi éne ¢ikmaktadir. Pek ¢ok klinik semptom farkl néral
devrelerin kendi icinde ve birbiriyle iliskisindeki aksamalar sebebiyle olusmaktadir. Depresyonda bu
noral devrelerin basinda gelen DMN’ nin dinlenme durumu fMRG sirasinda gosterilmesi ve analizi ile
altta yatan patofizyoloji hakkinda bilgilerimiz artmigtir.

Depresyonda DMN islevsel baglantilarinin arastirildigi ilk ¢alisma 2007 yilinda Greicius ve
ark. tarafindan yapilmistir. Bu galismada 28 tedavi altindaki depresyon hastasi ile 20 saglikli kontrol
grubu dinlenme esnasinda fMRG ile DMN’ leri agisindan karsilastiriimistir. Kontrol grubundan farkh
olarak depresyon hastalarinda subgenual singulat, talamus, OFC ve precuneusta artmis islevsel
baglanti oldugu, subgenual singulattaki baglanti artisi ile depresif epizod siiresi arasinda pozitif

korelasyon oldugu goriilmustiir. Dolayisiyla subgenual singulattaki fMRG sinyalinin tedaviye direnci



ongoren spesifik bir gosterge olabilecegi belirtilmistir (Greicius ve ark. 2007).

DMN ile ilgili yapilan depresyon ¢alismalarinda task aracili fMRG ¢ekimi sirasinda DMN’ nin
anterior ve posterior bolimlerinde aktivasyon artisi (azalmis supresyon) pek c¢ok ¢alismada
saptanan ortak bulgudur (Grimm ve ark. 2009, 2011; Sheline ve ark. 2009, 2010). Grimm ve ark.’
nin yaptigl bir ¢alismada depresyon hastalari saglkli kontrol grubu ile emosyon taski aracihigiyla
karsilastirilmistir. Depresyondaki kisilerde emosyon algilama ve degerlendirme sirasinda azalmis
DMN supresyonu (posterior ACC, PCC, vmPFC’ de) gosterilmistir (Grimm ve ark. 2009; 2011). Benzer
sekilde Sheline ve ark.” nin yaptigl baska bir ¢alismada depresyondaki kisilerin negatif affektlerini
yeniden degerlendirme (reappraisal) asamasinda azalmis DMN supresyonu (vmPFC, ACC, lateral
parietal lob, lateral temporal korteks, PaHg ) gortlmustir (Sheline ve ark. 2009). Her iki calismada
da gozlenen DMN anormalliklerinin, depresyon siddetiyle iliskili oldugu ve emosyon kontroliiniin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir. Sheline ve ekibinin yaptigl baska bir calismada ise
DMN vyanisira affektif ag, bilissel kontrol agi da islevsel baglanti analizi yontemi ile dinlenme
esnasinda fMRG ile arastiriimistir ve depresyon grubunda her 3 agin da bilateral dorsal mPFC (dorsal
neksus) ile baglantisinda artis oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla bu dorsal neksusun aglar arasindaki
baglantiyi sagladigi ve farkli beyin bélgelerinden kaynaklanan depresyon semptomlarindan sorumlu
olabilecegi iddia edilmistir. Sonu¢ olarak depresyondaki artmis baglantilari azaltmak potansiyel

tedavi hedefi olabilecektir (Sheline ve ark. 2010).

Bluhm ve arkadaslari ilagsiz ilk kez psikiyatriye basvuran depresyon hastalarinda yaptigi
calismada precuneus/PCC ile bilateral kaudat arasinda azalmis islevsel baglanti tespit etmis, bu DMN
ile ilgili bulgunun depresyon igin erken bir klinik gosterge olabilecegi bildirilmistir (Bluhm ve ark.

2009).

Yapilan diger calismalarda DMN alt bolgeleri olan ventral ve subgenual ACC' de, mPFC’ de,
OFC’ de, hipokampis ve talamusta artmis baglanti 6ne ¢ikmaktadir (Greicius ve ark. 2007; Li ve ark.
2013; Guo ve ark. 2013a; Sambataro ve ark. 2013; Berman ve ark. 2011). Li ve ark. yaptiklari
¢alismada bu bulgu yanisira antidepresan tedavi ardindan DMN’ deki baglanti artisinin normale
dondugini gostermislerdir (Li ve ark. 2013). Bunun aksine DMN’ de (PCC/precuneusta, ACC’ de,
vmPFC’ de, OFC’ de, hipokamplste, inf. parietal lobulde) azalmis baglantinin bildirildigi calismalar da
vardir (Anand ve ark. 2005; 2007; 2009; Liu ve ark. 2012b; Guo ve ark. 2013b; Zhou ve ark. 2010;
Lui ve ark. 2011; Zhu ve ark. 2012). Zhu ve ark.” nin yaptigl calismada ise DMN’ nin igcinde hem
artmis hem de azalmis baglanti gosterilmistir (Zhu ve ark. 2012). Calismalar arasindaki sonuglar
farkli 6rneklem buyuklikleri icermesi ve yontem farkliliklari sebebiyle degiskenlik gostermektedir.

DMN sadece baglanti artisi ya da azaligi olarak agiklanamayacak kompleks bir sistemdir (Broyd ve
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ark. 2009; Northoff ve ark. 2006).

Depresyonda gorilen bazi belirtiler ve klinik degiskenlerle DMN baglantilari arasinda da iligki
oldugu bildirilmistir. Ornegin; depresyonda ruminasyonla DMN islevsel baglantilari arasinda pozitif
korelasyon oldugu Berman ve ark.” nin yaptigl bir ¢calismada gérilmustir (Berman ve ark. 2011).
Benzer olarak DMN dominansi arttikca (DMN aktivitesinin task pozitif ag aktivitesinden yiksek
olmasi) maladaptif ve depresif ruminasyonlarin arttigi baska bir calismada da tekrarlanmistir
(Hamilton ve ark. 2011). Ayrica Guo ve ark.” nin yaptigl tedaviye direngli ve tedaviye uyumlu
depresyon hastalarinda yaptiklari dinlenme durumu fMRG c¢alismasinda serebellum ile inferior
parietal lobul ve precuneus arasindaki azalmis baglantinin tedaviye direngli grubu diger gruptan
ayirabilecegi ileri stirilmustir (Guo ve ark. 2013d). Benzer sekilde baska ¢alismalarda da DMN’ deki
islevsel baglanti anormalliklerinin tedaviye direng 6ngéricisi olabilecegi bildirilmistir (Anand ve
ark. 2007; Guo ve ark. 2012b; Guo ve ark. 2013c; 2013b; Lai ve Wu 2012; Li ve ark. 2013).

ilk epizod tedavisiz depresyon hastalariyla saghkli kontrol grubunun DMN baglantilari
acisindan karsilastirildigr yakin tarihli bir ¢alismada da PCC ile mPFC arasinda ve PCC ile sag inferior
parietal girus arasinda azalmis islevsel baglanti bildirilmistir. Bu ¢calisma da depresyon patofizyolojisi
yanisira emosyon disregiilasyonu ve bilissel islev bozukluklarinda DMN’ nin rolini
desteklemektedir (Chen ve ark. 2015). Peng ve ark.” nin yaptigl benzer bir ¢calismada da precuneus
islevsel baglantisi ile depresif semptom siddetinin iligskisi karsilastirilmistir. Depresyon siddeti ile
precuneus ve mPFC arasindaki islevsel baglanti arasinda pozitif korelasyon bulunurken, precuneus
ile DMN disindaki beyin bolgeleri (motor sistem: suplementer motor bélge ve prefrontal girus:
hareketin hazirlanmasi ve baslatilmasi) arasinda ise negatif korelasyon gosterilmistir. Depresyonda
DMN bolgeleri ile precuneus arasindaki pozitif korelasyon depresyon hastalarinin ice
kapanikliklariyla ve dis diinyadan gelen uyaranlara daha kapali olmasiyla agiklandigi ifade edilmisgtir.
Ayrica precuneus ve motor sistem arasindaki negatif korelasyonun ise uzamis reaksiyon siresi ile
sonuglandigi bildirilmistir. Sonug¢ olarak; bu baglantilarin depresif semptomlarin patofizyolojisini
anlamada ve tedavi gelistirmede yol gosterecegi bildirilmistir (Peng ve ark. 2015).

ileri yas depresyonunda DMN’ nin arastirildigi calismalara bakildiginda ise daha az sayida
oldugu gorilmustir. Yashlik depresyonunda DMN’ deki islevsel baglantilarin degerlendirildigi ilk
¢alisma Aizenstein ve arkadaslarinin yaptigi fMRG c¢alismasidir (Wu ve ark. 2011). Paroksetin
tedavisi altindaki 12 yash depresyon hastasi ile 12 saglkli kontrol grubu gonilli ile yaptiklari bu
¢alismada kontrol grubundan farkl olarak yash depresyon hastalarinda paroksetin tedavisi dncesi
azalmis baglanti ve mPFC ve OFC’ de artmis islevsel baglanti gériilmistir. izlem sonunda tedaviye
yanit veren hastalarda, tedavi dncesine gore karsilastirildiginda islevsel baglantida normale dénme

oldugu bildirilmistir (Wu ve ark. 2011). Benzer olarak Alexopoulos ve ark. tarafindan yapilan bir
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¢alismada ilagsiz yash depresyon hastalari saglkli kontrol grubu ile DMN farkhlklari agisindan
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada yash depresyon hastalarinda dinlenme esnasinda ¢ekilen fMRG ile
saglikli kontrollere kiyasla sol precuneus ve diger DMN bdlgeleri arasinda islevsel baglantida artis
oldugu gosterilmistir (Alexopoulos ve ark. 2013).

Andreescu ve arkadaglari tarafindan yapilan bir c¢alismada ek anksiyetesi olan yasli
depresyon hastalari ile ek psikiyatrik hastaligi olmayan yaslh depresyon hastalari DMN islevsel
baglanti oruntileri agisindan karsilastirildiklarinda ek anksiyetenin eslik ettigi depresyon
hastalarinda DMN’ nin posterior bolimlerinde (precuneus) islevsel baglantida artma, DMN’ nin
anterior bélimlerinde (mPFC, rostral ACC, OFC) bu baglantida azalma gosterilmistir (Andreescu ve
ark. 2011).

Andreescu ve ekibi tarafindan yapilan bir baska calismada 47 ilagsiz yasl depresyon hastasi
ile 47 saglikh kontrol grubu dinlenme esnasinda ¢ekilen fMRG ile DMN bolgelerindeki farkhhklar
acisindan karsilastiriimistir. Bu ¢alismada posterior DMN bélgelerinde (sag ve sol precuneusta, sol
insula ve sol hipokampdiste) artmis islevsel baglanti gdsterilmistir. On iki haftalik antidepresan tedavi
sonrasi ise bu kisilere tekrar fonksiyonel gorintiileme yapildiginda DMN anterior, frontal
bolgelerinde (sag ve sol medial frontal girus, dACC) islevsel baglantinin arttigi goérilmustir. Bu
¢alismada ayrica depresyon grubunda tedaviye yanit veren ve tedaviye direngli olan depresyon
hastalari da karsilastiriimistir. Tedaviye yanit veren depresyon grubunda tedavi éncesi PCC ile mPFC
ve precuneus arasinda artmis baglanti gésterilmisken tedavi sonrasinda, artmis baglanti sadece sol
dIPFC’ de gosterilmistir. Tedaviye direngli depresyon grubunda ise tedavi 6ncesi PCC ile cuneus ve
dorsal ACC arasinda artmis baglanti bildirilmisken, tedavi sonrasinda, sol striatumda artmis baglanti
bildirilmistir (Andreescu ve ark. 2013).

Bu calismalarin sonuglarindan farkli olarak Sexton ve arkadaslarinin 36 asemptomatik yasli
depresyon hastasi ile 25 saglkli kontrol grubunu dinlenme esnasinda fMRG ile karsilastirdiklari
¢alismada iki grup arasinda islevsel baglantida anlamh farklilik gosterilememistir (Sexton ve ark.

2012).

Bu tezin konusu da olan ileri yas donemlerinde baslayan depresyon ile ilgili cok az ¢alisma
bulunmaktadir. Wu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 60 yas Usti ilk depresyon epizodunu
gecirmis ve halen remisyonda olan hastalar saglikli kontrol grubu ile DMN baglantilari ve epizodik
bellek islevleri arasindaki iliskiyi géstermek ve iki grup arasindaki farkliliklarini saptamak amaciyla
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada dinlenme esnasinda ve epizodik bellegi aktive eden bir task
esnasinda fMRG ¢ekimleri yapilmistir. Dinlenme esnasinda remisyondaki depresyon hastalarinda

PCC ile sag medial temporal lob arasinda artmis baglanti gosterilmisken, 6dev esnasinda ise
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azalmis baglanti gosterilmistir (Wu ve ark. 2013). Literatlirde erken evre Alzheimer hastalarinda
da bu alanlarda baglanti bozuklugu olduguna dair verilerden yola ¢ikarak GBD’ nin Alzheimer
hastaligi gelisimi icin 6ngoriici olabilecegi savi ortaya atilmistir. Ayrica dinlenme esnasindaki ve
task esnasindaki baglantilar karsilastirildiginda remisyondaki depresyon hastalarinda dinlenme
esnasinda, islevsel baglanti artisinin antidepresan tedavi sonrasi epizodik bellekteki bozuklugun
kompansasyonu ile iliskilendirilebilecegi bildirilmistir (Wu ve ark. 2013).

Chen ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada tedavisiz, ilk epizod 15 GBD hastasi ve
ayni kosullari saglayan 15 EBD hastasi ile 30 saglikli kontrol grubu birey beyin néral aktivitelerindeki
farkhliklar agisindan dinlenme esnasindaki fMRG ile karsilastirilmistir. Bu galismada islevsel baglanti
yerine bolgesel BOLD sinyallerinin homojenitesine bakilmistir. GBD grubunda kontrol grubundan
farkli olarak sag precuneusta boélgesel homojenitede azalma ve sol superior temporal girusta
homojenitede artma gorilmistir. Bu homojenite artisinin depresyonda c¢evresel uyaranlara
duyarlasmayi artiran bir kompansasyon oldugu iddia edilmistir. EBD grubunda, GBD grubuyla
karsilastirildiginda sag precuneusta ve bilateral superior frontal girusta homojenitede artma ve sol
superior temporal girusta homojenitede azalma bildirilmistir. DMN’ yi de kapsayan bu noral aktivite
farkhliklarinin erken ve ge¢ baslangicli depresyonu birbirinden ayirt etmede gosterge olarak
kullanilabilecegi ileri stirilmustir (Chen ve ark. 2012).

Literatlirde GBD’ de yapilmis diger c¢alismalarin sonuglari da dolayh olarak DMN alt
bolgeleriyle diger beyin bolgeleri arasindaki bozulmus baglantilarin oldugunu bildirmistir. GBD’ de
bilissel yikim ve depresif semptomlarin siddeti ile kortiko-serebellar baglantilarin iliskisini arastiran
bir calismada serebellum ile vmPFC ve ACC arasindaki artmis islevsel baglantt HAM-D skorlariyla
pozitif iliskili bulunmustur. Bu ¢alisma ile kortiko-serebellar baglantidaki degisikliklerin GBD’ de
gorilen bilissel yikimi ve patofizyolojiyi yansitabilecegi bildirilmistir (Yin ve ark. 2015). Benzer olarak
Wang ve arkadaslarinin remisyondaki GBD hastalariyla yaptigl bir ¢alismada hipokampuis alt
bollimlerinin islevsel baglanti orintileri arastirilmistir. Depresyon grubunda hipokamptsiin cornu
ammonis bolimi ile bilateral PCC/PCu arasinda azalmis baglanti ve sag hipokampis ile bilateral
mPFC, ACC arasinda artmis baglanti bildirilmistir. Bu ¢alismada depresyon grubunda hipokampis
cornu ammonis ve bilateral PCC/PCu arasindaki azalmis baglantinin bilissel testler ile pozitif iligkili
oldugu da gosterilmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak GBD’ de bilissel yikimin altinda yatan

noérobiyoloik mekanizmanin aydinlatilabilecegi iddia edilmistir (Wang ve ark. 2015).

2. AMAC

Bu galismanin temel amaci GBD hastalarinin ve saglikh bireylerin DMN’ lerinin fMRG ile

karsilastirilarak hastalikla ilgili farkhliklari arastirmak ve dolayisiyla GBD patofizyolojisi hakkinda
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bulgular saptamaktir. Eger ileri yasta ve sonradan ortaya ¢ikan depresyonda hangi beyin bolgeleri
arasindaki islevsel iliskinin bozuldugu ortaya cikarilabilirse, bu bilgi hastaligin patofizyolojisini
anlama, tedavi gelistirme ve tedavi prognozunu dngérmede kullanilabilir. DMIN’ nin aktif islevler
arasinda ortaya ciktigl bilindigi icin iki aktif 6dev arasindaki islev araligini test edecek bir 6dev

kullantimistir.

2.1. Varsayimlar

1. Depresyon olarak adlandirilan klinik tablo bir beyin islev bozuklugu sonucu meydana
gelmektedir.

2. Bu islev bozuklugu birden ¢ok alanin birbiri ile iliskili olarak islev gérememesi
sonucunda olmaktadir.

3. islevsel beyin goriintiileme ydntemleri bu bozuklugu gosterebilir.

2.2. Hipotez

GBD’ de beyindeki DMN’ yi olusturan beyin bolgelerinin birbiri ile iliskisi bozulmaktadir ve

bu bozukluk fMRG ile gosterilerek hastaligin nérobiyolojisini anlamada kullanilabilir.

3. YONTEM
3.1. Orneklem

Bu calismaya Ege Universitesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dal’’ nda ayaktan polikliniklere
basvuranlar igerisinden alim kriterlerini karsilayan 15 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu ise;
¢alismaya katilmayi kabul eden hasta grubunun yas ve cinsiyet dagilimlari gz 6niine alinarak,
saglikli kisiler arasindan 14 kisi olarak secilmistir. Calismaya alinan katilimci sayisi power analizi ile

belirlenmistir. Calisma igin E.U.T.F Arastirma Etik Kurulu’ ndan onay alinmistir.

3.1.1. Calismaya Alim Kriterleri

GRUP 1 (Geg¢ Baslangigl Depresyon Grubu)

a) 45-75 yas arasinda olmak

b) DSM-V kriterlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisinin olmasi ve depresyon baslangi¢
yasinin 45 yas Ustil olmasi

c) Hastalarin antidepresan tedaviden %50 ve Uzeri yanit aldiklarini belirtmesi

d) Gonillide demans ya da nérodejeneratif bir hastalik belirtisi ya da 6ykistinin olmamasi
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e) En az bes yillk egitim almis olmak ve ilkokulda sinifta kalmamis olmak
f) Klinik Demans Evrelendirme Olgegi skorunun 0 olmasi
g) Standardize Mini Mental Test > 24

h) Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi <16

GRUP 2 (Saglikl Kontrol Grubu)

a) 45-75 yas arasinda olmak

b) DSM-V kiterlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisinin olmamasi

¢) Gonillide demans ya da nérodejeneratif bir hastalik belirtisi ya da éykiisiiniin olmamasi
d) Enaz 5 yillk egitim almis olmak ve ilkokulda sinifta kalmamis olmak

e) Klinik Demans Evrelendirme Olgegi skorunun 0 puan olmasi

f) Standardize Mini Mental Test > 24

g) Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi< 7

3.1.2. Dislama Kriterleri

a) Ug dakikadan daha fazla siiren biling kaybi ile giden kafa travmasi

b) Yapisal ve fonksiyonel MRG goriintilerinde belirgin islevsel anomali

c) Kontrol altina alinamamis diyabet, hipertansiyon, diger kardiyovaskiler hastaliklar

d) Major depresif bozukluk disindaki diger eksen | bozuklari (alkol ve madde bagimhhligi dahil)

e) MRG cekimine engel olabilecek durumlar (klostrofobi, protez, kalp pili, gorme ve duyma

kusurlari vb)

Tiim goniilliiler icin galismaya katilm goniilliik esasina dayali olmustur ve biitiin goénilliiler

bilgilendirilmis onam formunu imzalamstir.

3.2. Veri Toplama Araglari

SCID - I (Structured Clinical interview for DSM- IV): Major DSM-IV Eksen | tanilarinin konmasi
icin gelistirilmis, yapilandiriimis bir klinik gériisme Olgcegidir. Tanisal degerlendirmenin standart

bir bicimde uygulanmasi, taninin givenilirliginin ve gecerliliginin arttiriimasi, belirtilerin
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sistematik olarak arastirilmasi igin First ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda gelistirilen 6lgegin
Tirkge cevirisi, gecerlik ve givenilirlik calismalari Corapgioglu ve arkadaslari tarafindan 1999

yilinda yapilmistir (Corapgioglu ve ark. 1999; First ve ark. 1997).

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D-17): Hamilton ve Williams tarafindan 1978
yilinda gelistirilen 6lgegin Tlrkce’ ye cevirisi, gegerlik ve givenilirlik ¢alismalari Akdemir ve
arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yapilmistir. Hastada depresyonun diizeyini ve siddet
degisimini olgcmeye yonelik olarak hazirlanmis 6lcek 17 sorudan olusmaktadir (Akdemir, A.,

1996).

Standardize Mini Mental Test (SMMT): Mini Mental Test (MMT) ilk kez Folstein ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir (1975). MMT, normal néropsikiyatrik degerlendirmelerin 30 dakikayi
asmasi ve bilissel performansi dlcen testlerin ¢ok fazla soru icermesi nedeniyle 10 dakika gibi bir
sirede kolayca uygulanabilecek bir test olarak olusturulmustur (Giingen, 2002). Test poliklinik
kosullarinda uygulanabilecek bir testtir. Uygulayicilar arasi gegerligi ve glivenirliligi saglamak igin
Molloy ve Standish (1997) sorunun nasil sorulmasi gerektigi, yanit alinamadigi veya anlasiimadigi
durumlarda kag kez tekrar edilmesi gerektigi ve yanit icin en fazla ne kadar beklenmesi gerektigi gibi
maddelerin yer aldig1 uygulama kurallarini iceren bir uygulama kilavuzu olusturarak serbest
kullanima gore standardize kullanimda uygulayicilar arasi tutarliigin daha yiksek oldugu sonucuna
ulasmiglardir. SMMT, pratik olarak klinikte demans 6n tanisinda sik kullanilir. Alinabilecek en yiiksek
puanin 30 oldugu testte; 10 puan zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kisa sireli hatirlama ve 3 geri
¢agirm olmak Uzere 6 puan bellek, 5 puan dikkat, 8 puan dil (Yazili/s6zli emirleri anlama ve
uygulama, yazma ve adlandirma) ve 1 puan gorsel-mekansal islevleri 6lcen maddelerden olusur.
Uygulanan kisinin 27 puanin altinda puan almasi arastirilmasi gereken bir durumdur. Tirk toplumu
icin hafif demans tanisinda esik degeri gegerli ve glivenli olarak 23/24 olarak bulunmustur (Giingen,
2002). Giingen ve arkadaslarinin Tirkge uyarlamasi duyarlik (%91) ve 6zgiillikte (%95) demansi

belirlemektedir.

Klinik Demans Evrelendirme Olgegi (KDEO): Klinik Demans Evrelendirme Olcegi 1982 yilinda
Hughes ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. iceriginde bellek, oryantasyon, yargilama-problem
¢6zme, ev disinda islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel bakim olmak lzere toplam 6 eksen bulunur.
Testin degerlendirilmesi hasta ve yakiniyla ayri ayri yapilan gériisme sonrasinda goriismeyi yapan
kisi tarafindan yapilir (Giirvit ve Baran, 2007). Olcegin puanlanmasinda halen Morris (1993)
tarafindan gelistirilen 6lgutler kullanilmaktadir. Gériisme ve muayene sonuglari degerlendirilerek 5

puan lzerinden (0, 0.5, 1, 2, 3) derecelendirilir. Demans evresini belirlemede dncelikli olarak bellek
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ekseni kullanilir. Evre 0 normal yashlik, evre 0.5 kuskulu demans, evre 1 hafif siddette demans, evre
2 orta siddette demans, evre 3 agir evre demans anlamina gelir. Evre 0.5 ¢ogunlukla Hafif Bilissel
Bozukluk’ a karsilik gelir (Glirvit ve Baran, 2007). Bu test, ¢alismaya katilanlarin olasi bilissel

bozukluk veya demans varhgini gésterebilmek amaciyla uygulandi.

Bu olceklere ek olarak hastalara Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO) de uygulanmistir. Fakat
hasta grubu 48-62 yas arasi dagilim gosterdigi icin ve GDO de 65 yas iistii anlamli oldugu igin
bu 6lgek ¢alismadan gikariimigtir.

Katilimcilarin néropsikolojik degerlendirmelerinin de yapilmasi amaglanmisti; fakat katilimcilar

zamanlama agisindan uyum gosteremedikleri igin iptal edilmistir.

3.3. Uygulama

3.3.1. Deney Oncesi Asamalar

Calisma grubu icin belirlenen hastalara ylz yiize veya telefon ile ulasilarak ¢alisma hakkinda temel
bilgiler verilerek ¢alismaya alim kriterlerine genel olarak uyup uymadiklari degerlendirildi. Kriterlere
uyan hastalarla ikinci bir gérisme yapilarak ¢alisma hakkinda daha detayh bilgi verildi. Calisma
hakkinda 6nceden bilgilendirilen ve c¢alismaya katilmak icin gonllli olan kisilerle yapilan 2.
gorismede bilgilendirilmis kisilerden gonilli olur formunu okumalari ve imzalamalari istendi.
Kisilere ait sosyodemografik veriler olgu rapor formuna islendi. Bu goriismede katilimcilarla SCID-I
goriismesi yapildi ve katilimcilara HAM-D Olgegi, SMMT, KDEQO uygulandi. Bu testlerin sonuglari da
olgu rapor formuna islendi. Katihmcilara kendilerine uygun giine fMRG randevusu verildi. Gonulld,

cekim giinii yapilacaklar ve gekime a¢ gelmemesi konusunda bilgilendirildi.

3.3.2. Deney Giinii Yapilanlar

Deney glinl katihmcilara fMRG 6devi igin egitim verildi. Ayrica egitim asamasinda ve ¢ekim
baslamadan once katilimciya MR cihazi igerisinde hareket etmemesi ve gozlerini kapatmamasi

gerektigi onemle vurgulandi.

Tim ¢ekim boyunca sorumlu arastirict (Dr. Melis Ercan) MRG {nitesinde hazir bulundu.
fMRG ¢ekimi sonrasinda katilimcilarla herhangi bir teknik problem yasanip yasanmadigi konusunda

gorisme yapildi.
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3.3.2.1. fMRG Odevi

Egitim Asamasi

fMRG 6devinin MRG cihazi igerisinde en dogru sekilde yerine getirilebilmesi ¢alismanin en
onemli asamasi oldugundan deneklere fMRG c¢ekimi 6ncesinde fMRG o6devinde kullanilacak
resimlerden farkh resimlerle egitim verildi. Bu egitim, gonilli, MRG cihazi igerisinde ne yapmasi

gerektigini tam olarak anlayana kadar tekrarlandi. Egitim fMRG ¢ekimi ile ayni glin yapild.

fMRG Taski

Goniilli, egitim asamasini tamamladiktan sonra Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali 3 Tesla MR Unitesinde MR ¢ekimi igin hazirlandi. Hazirlanma asamasinda géniilliiye
gorintileri gorebilmesi igin gozlikleri takildi, gozlik en iyi gérdigl aciya gore ayarlandi ve
gondllinin her iki eline, verilen 6devdeki yanitin alinabilmesi igin yanit butonu verildi. Hem egitim
asamasinda hem de MR ¢ekimi baslamadan 6nce goniilliye MR ¢ekimi sirasinda gozlerini kirpma
haricinde sirekli kapatmamasi ve hareket etmemesi gerektigi dnemle vurgulandi. Géniulli MRG
cihazina girdikten sonra ilk 5 dakika boyunca yapisal beyin goriintileri (T1 agirlikh) elde edilerek
sonrasinda fonksiyonel beyin goriintileme asamasina gegildi. Fonksiyonel goriintiileme asamasina
gecildiginde MRG cihazi igerisindeki gonilliiye haber verildi ve fonksiyonel ¢cekim baslatildi. Ayrica
gondllinin dinlenme durumu ¢ekimi yapilirken gozlerini kapatmasi yazili uyaranla bildirildi;
dinlenme durumu ¢ekimi tamamlandiktan sonra da sesli uyaranla diger ¢cekime devam edilecegi,

go6zinl agmasi bildirildi.

Bu 6dev bireylerin (¢ farkh gorevi tek bir oturumda gergeklestirmeleri seklinde tasarlandi.
Ancak bu tezin test ettigi hipotez icin sadece dinlenme hali BOLD degerlendirildi. Katilimcilara daha
once gormedikleri, farkli yas gruplarindan segilen kadin ve erkek yizleri ile bunlarla eslestirilmis
isimler gosterildi. ilk gérevde gosterilen yiizlerin cinsiyetini tanimalari, ikinci gérevde asina olup
olmadiklarini sdylemeleri, UGglinci gbrevde ise ylz-isim eslestirmelerini hatirlamaya g¢alismalari
istendi. Bu amag i¢in FACES (Ebner ve ark. 2010) uyaran setinde yer alan farkli yas gruplarindan
secilmis notral yiiz ifadeleri kullanildi (kadin ve erkek yiizleri esit sayida). Popiiler isimler, T.C. icisleri
Bakanligi Niifus ve Vatandaslik isleri Genel Midiirliigii'nin 1923-2010 yillari arasinda onar yillik

istatistiklerinden alinmis ve yiiz-isim eslestirmeleri arastirmacilar tarafindan yapilmistir.
Kodlama: Kodlama blok tasariminda iki durum degisimli olarak uygulandi: Yiz kodlama ve

fiksasyon. Odevde bazal (baseline) olarak merkezde yer alan odak noktasi kullanildi. Yiiz uyarani

siyah arka planda ekranin merkezine konuldu ve isim yiziin altina beyaz ile yazildi. 42 saniyelik
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kodlama (encoding) blogunda alti adet tanidik olmayan ylz-isim eslestirmesi, cinsiyeti rastgele
olarak secilerek ekranin merkezinde gosterildi (her yiz alti sn, bir sn bekleme).

Katihmcilardan ilk gérevde resimde gosterilen kisinin cinsiyetini resme esit mesafede sag
ve sol yerlesimli olarak sunulmus sozel cinsiyet ifadeleri arasindan se¢cmeleri istendi. Gérev 30
saniye baseline gosterildikten sonra basladi. Ardindan dért kodlama blogu, her biri 30 sn olan dort
fiksasyon blogu ile donislimli olarak uygulandi. Yiz kodlama ve fiksasyonun toplam siiresi bes
dakika 18 saniyedir. Yanitlar ve yanit zamanlari kaydedildi ve uygun cinsiyet secim skorlari
belirlendi. Kodlamanin hemen ardindan bes dakikalik istirahat hali (resting state) ¢ekiminin
baslayacagini bildiren yazili yonerge alti saniye siireyle ekranda gosterildi ve ardindan cekime
devam edildi. istirahat hali cekiminin bittigi sesli olarak katilimciya bildirildi. istirahat ¢cekiminden
sonra iki adet bellek testi (yliz tanima testi ve zorunlu segmeli (forced-choice) isim tanima testi)
yapildi. Yiz tanima testinde katilimciya toplam 24 yiz (12 yiz kodlama blogu sirasinda
gosterilmis, 12 ylz daha once gosterilmemis) gosterildi. 42 saniyelik yliz tanima blogunda
katilimciya rastgele olarak segilen ve ekranin merkezinde yer alan alti ylz gosterildi (her yiz alti
saniye, bir sn baseline). Katiimcilardan yilzlerden esit mesafede sag ve sol yerlesimli olarak

|II

sunulan “asina” ve “asina degil” sozel ifadelerinden uygun olani se¢meleri istendi. Dort yiz
tanima blogu, her biri 15 sn olan dért fiksasyon blogu ile donlsiimlii olarak uygulandi.

Hasta ve saglikh kontrol grubunun DMN aktiviteleri bireylerin zihinsel olarak dinlenme
durumunda degerlendirildi. Bu tam dinlenme durumunu belirleyebilmek i¢in de dncelikle kisilerin
sekil-3’ te gosterilen fMRG 6devi araciligiyla zihinsel bir aktivite gostermeleri amaglandi; ardindan
gelen 5 dakikalik dinlenme durumundaki gekilen goriintileri analize alindi. Bireylerin fMRG &6devi
sirasinda gosterdikleri beyin aktiviteleri bu ¢alisma dahilinde analize alinmadi. iki gérev arasinda
yer alan dinlenme durumundaki DMN verilerinin givenilir oldugu, herhangi bir gérev verilmeden
cekilen dinlenme sirasindaki fMRG DMN verileriyle kalitatif ve kantitatif olarak benzer oldugu
daha 6nceki bir calismada gosterilmistir (Fair ve ark. 2007). Tabi ki de en dogru dinlenme durumu

¢ekiminin araliksiz uzun sireli dinlenme fMRG ¢ekimi oldugu tahmin edilmektedir; fakat pratikte

bunun uygulanmasi gliclesmektedir.

L DINLENME YUZ TANIMA isim TANIMA
KODLAMA GOREVi HALI GOREVI GOREVi

v

ouoian usas
30sn (6sn/1sn X 4) X6 30snX4 300 sn (6sn/1sn X4 ) X 6 15sn X4 (6sn/1sn X 4) X2 15snX2

Sekil 3: fMRG Odevi
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fMRG Deney Diizenegi

MRG odasinda, MRG cihazi, gonulliniin kullanacagi ve deney kontrol bilgisayarindan
gonderilecek gorintilerin gosterilecegi gozliik, ayni bilgisayardan gonderilecek sesler igin kulaklk,
gondlliden verilen 6dev ile ilgili yanit alabilmek igin iki elinde yanit butonlari bulunmaktadir. Bu

aygitlar, MRG gekimine glrlltl yaratmayacak sekilde 6zel olarak Uretilmislerdir.

Kontrol odasinda MRG g¢ekiminin kontrol edildigi MRG kontrol bilgisayari bulunmaktadir.
MRG c¢ekimi ile ilgili ayarlar bu bilgisayar ile yapilmaktadir. MRG cihazindan gelen sinyaller bir
eszamanlama cihazi ile (Syncbox) kontrol bilgisayarina baglanmistir. Her atimda es zamanlama cihazi
bilgisayara uyari verir. Bilgisayarda ¢alisan “Presentation” fMRG programi ile bu atimlar sirasinda
gondlliye gorintl ve ses ulastirihir ve gonilliiden digmeler sayesinde veri alinir. Deneyin adimlari,
kullaniclya gonderilen uyarilar, kullanicidan gelen girdiler ve MRG cihazindan gelen sinyaller her

deney sonunda bir kayit dosyasina kaydedilir.

Deney bittikten sonra MRG kontrol bilgisayarindan gorintiler, deney kontrol
bilgisayarindan da deneyin kayit dosyasi alindi. Veriler 6n islemeden gegirildi ve istatistiksel olarak

yorumlandi.
3.3.3. Goriintilerin Elde Edilmesi

MRG incelemeleri 3.0 Tesla magnet ile (Siemens Verio, Numaris/4, Syngo MR B17, Erlangen,
Almanya), 12 kanalli kafa sarmali kullanilarak yapildi. ilk olarak T2 aksiyel Dark-fluid, T1 mpr-sagittal
sekanslari ile yapisal gorintiler alindi. Ep2d-diff-b0-b1000-p2 sekansi kullanilarak patoloji arastirildi.
Yapisal gorintllemede katilimcilarin T1, fonksiyonel goriintiilemede ise T2 agirlikh EPI (Echo- planer
Image) gorintdleri alindi. T1 goérintilerinin elde edilmesi sirasinda TR: 1600 msn, TE: 2,21 msn, kesit
kalinigi: 1 mm, dénme agisi (flip angle): 9, matriks: 256x256, voksel hacmi: 1x1x1 mm?, average:1

olarak belirlendi.

Fonksiyonel goriintilerin elde edilmesi igin T2 sekansi kullanildi ve goriintileme igin TR:

3000 msn, TE: 30 msn, kesit kalinhgi: 3 mm, donme agcisi (flip angle): 90, matriks: 64x64, voksel

hacmi 3x3x3 mm3, average: 1 olarak belirlendi.

Yapisal goriintiler cekim sonrasinda radyolog tarafindan incelendi ve ¢alismaya alinmama
kriterlerine dahil bir beyin anomalisi/patolojisinin varligl yoniinden degerlendirildi. fMRG’ de daha

onceden hazirlanmis 6dev desenine uygun olarak tasarlanmis BOLD teknigi kullanildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

3.4.1. Orneklemin Sosyodemografik Verilerinin istatistiksel Analizi

Bu calismada hasta ve kontrol gruplarinin sayilarinin diisik olmasi nedeni ile istatistiksel
karsilastirmalar i¢cin parametrik testler yerine non-parametrik testler tercih edildi. Gruplar arasi
sayisal verilerin karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi tercih edilirken kategorik veriler igin

Pearson ki kare testi kullanildi. istatistiksel anlamllik i¢in de p< 0.05 alind.
3.4.2. Orneklemin Nérogériintiileme Bulgularinin istatistiksel Analizi

Deneklerden elde edilen fonksiyonel beyin gorintileri Uzerinden gruplar arasinda
istatistiksel karsilastirma yapilabilmesi i¢in bu goérintilerin gesitli islemlere tabi tutulmasi gerekir.
istatistiksel analizlerin yapilabilmesi icin uygulanan bu isleme 6n - isleme (pre - processing) denir.
On isleme ve tim istatistiksel analizler Matlab altinda calisan CONN programi ile yapildi. On
islemeden sonra fonksiyonel gériintilere birinci ve ikinci basamak analizler uygulandi. Bu 6n islem

basamaklarindan ek-1 “ de ayrintili olarak bahsedilmistir.
Birinci Basamak Analizler

Fonksiyonel MR gériintiileri 6n islemeden 1. basamak analizlere alindi. islevsel baglant;
CONN-fMRI programi kullanilarak hesaplandi (Beynin farkli anatomik yerlesimli bolgelerindeki
zamansal olarak beraber calisan ve birbiriyle korele BOLD sinyalleri gésteren bolimleri arasindaki
iliski). Her denegin (saghkli ve kontrol grubundaki her bir bireyin) dinlenme esnasinda DMN
bolgelerinin (mPFC, PCC/precuneus, parahipokampal girus, lateral parietal lob) kendi aralarindaki

islevsel baglantilari arastirild.
ikinci Basamak Analizler

ikinci basamak analizlerde ise 2 grup arasindaki islevsel baglantilari karsilastirmak icin CONN
programi araciligiyla t testi uygulanmistir. Bu sayede hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda islevsel
baglanti farkliliklari gosterilebilmistir. Ayrica bu asamada mevcut yas, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik

suresi, SMMT, HAM-D puanlari es degisken olarak eklenerek farkli bir analiz daha yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Orneklemin Sosyodemografik Verileri

Calismamiza baslangicta 16 GBD hastasi gonilli ile 17 saglikh kontrol grubu gonilli alindi.
Hasta grubunda bulunan 16 géniilliiden 1’ i psikiyatrik gériisme ve KDEO uygulanmasi ardindan hafif
bilissel bozukluk tanisi distinilerek ¢alisma disi birakildi. Saghkli kontrol grubunda 2 kisi MR ¢ekimi
sirasinda yonergeyi yanlis uygulamalari sebebiyle, 1 kisi de psikiyatrik dykisinde biling kaybi ile
giden kafa travmasi oykisl belirtmesi tzerine ¢alisma disi birakildi. Boylece ¢alismamiza 15 GBD

hastasi birey, 14 saglkli kontrol grubu birey ile devam edildi.

Gruplarda yer alan birey sayilarinin t testi igin yetersiz olmasi nedeniyle gruplarin yas, HAM-
D, SMMT degiskenleri agisindan karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Yas, SMMT
degiskenleri acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi. HAM-D degiskeni hasta grubunda anlamli

farkhlik gosterdi (Tablo 1).

GBD KONTROL Karsilastirma
(N=15) (N=14) (Mann-Whitney U
Testi)
Degisken | Ortalama * SS Ortalamaz SS
Ortanca Ortanca P
Alt -Ust Sinir Alt -Ust Sinir
Yas 55,69 + 4,53 54,33 + 4,49
54,79 54,94 0,62
48-62 47-63
HAM-D 5,06%3,45 0,28+0,72
4 0 < 0,001
0-12 0-2
SMMT 27+ 2,16 28,35+1,49
27 29 0,06
24-30 25-30

Tablo 1. Gruplar arasi yas, HAM-D ve SMMT puanlarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
N=Sayi, SS=Standart Sapma

Yapilan istatistiksel analizlerde gruplar arasinda cinsiyet, egitim dlzeyi degiskenlerinin

karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi kullanildi; her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark gortlmedi (p:0.924; p:0.386). (Tablo 2)
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Grup Pearson Ki-kare
Toplam Testi
Hasta Kontrol
Kadin 12 11 23
Cinsiyet P=0.924
Erkek 3 3 6 df=1
Toplam 15 14 29
flkokul 2 4
Ortaokul 3 4
Egitim P=0.386
Lise 3 df=3
Universite | 4 6 10
Toplam 15 14 29

Tablo 2. Gruplar arasi cinsiyet ve egitim dlzeyi degiskeninin istatistiksel olarak karsilagtiriimasi

4.2. Orneklemin Nérogériintilleme Bulgularinin Karsilastiriimasi

Dinlenme esnasinda hasta ile kontrol grubu arasinda DMN alt bolgeleri arasindaki islevsel
baglanti farkhhklar arastirildi. Hasta grubunda saglkli kontrollere gére mPFC ile sag posterior
parahipokampal girus (PaHg-sp) arasinda artmis islevsel baglanti tespit ettik (B=0.24, t=5.57, p-

FDR<0.000921). Kontrol grubunda ise hasta grubuna gore herhangi bir DMN alt bdlgesinde artma

seklinde anlamli fark gosterilemedi (Sekil 4).
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Sekil 4: mPFC ile PaHg-sp arasindaki islevsel baglanti

DMN alt bolgeleri arasindaki baglantilar hasta grubunun kendi icinde degerlendirildiginde
mPFC ile PaHg-sp (B=0.32, t: 9.63, p-FDR<0.000007), mPFC ile PCC (B=0.59, t=9.27, p-
FDR<0.000007), mPFC ile sol lateral parietal lob (LLP) (B=0.55, t=6.45, p-FDR<0.000179), mPFC ile
sag lateral parietal lob (RLP) (B=0.46, t=6.45, 0.000179) arasinda artmis islevsel baglanti gosterdik
(Sekil 5a) (Sekil 6a, c, e). Kontrol grubunda ise, bu 6n ve arka DMN bdlgeleri arasindaki islevsel
baglanti azalmaktaydi (mPFC ile PaHg-sp i¢cin B=0.09, t=3.54, p-FDR<0.013771; mPFC ile PCC igin
B=0.44, t=7.01, p-FDR<0.000117; mPFC ile LLP i¢in B=0.47, t=5.64, p-FDR<0.000707; mPFC ile RLP
icin B=0.16, t=2.62, p-FDR<0.053679) (Sekil 5b)(Sekil 6b, d, f). Farkl olarak mPFC ile precuneus
arasinda islevsel baglantida artma (B=0.35, t=9.48, p-FDR<0.000016) kontrol grubunda goriiliirken,
hasta grubunda bu baglanti azalmaktaydi (B=0.52, t=7.98, p-FDR<0.000033). (Sekil 5a, 5b) Hasta ve
kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde hasta grubunda sadece mPFC ile PaHg-sp arasindaki

baglanti artisi kontrollere gére anlaml fark olusturdu (Sekil 5¢).
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0.013771
0.000007

Sekil 5. Hastalarin grup ici (a), kontrollerin grup ici (b) ve gruplar arasi (hasta ve kontrol grubu arasinda) (c)
DMN islevsel baglantilarinin karsilastirilmasi . Kalin gizgi, islevsel baglanti artisini, ince ¢izgi islevsel baglantidaki
azalmayi gostermektedir. p degerleri kirmiziyla gésterilmistir

Hasta Kontrol

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubunda DMN arasi baglanti farkhliklari

Goriuntileme analizlerinde, hasta ve kontrol gruplarinda mPFC ile PaHg-sp arasindaki
islevsel baglanti artisi bulgusunun HAM-D puanlari (Hasta igin: B=0.01, t=1.47, p-FDR<0.94; kontrol
icin: B=0.05, t=1.39, p-FDR<0.76), SMMT puanlari (Hasta igin: B=-0.03, t=-1.76, p-FDR<0.99; kontrol
icin: B=-0.03, t=-2.23, p-FDR<0.99), hastalik siiresi (B=0.00, t=0.34, p-FDR<0.99), hastalik baslangi¢
yas! (B=0.01, t=0.59, p-FDR<0.99), mevcut yastan (B=-0.00, t=-0.84, p-FDR<0.86) bagimsiz oldugu

saptanmistir.
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5. TARTISMA

Toplumda yeti kaybina neden olan hastaliklar arasinda Ust siralarda yer alan MDB’ nin
norobiyolojisini aydinlatmaya yonelik pek ¢ok calisma yapiimasina ragmen heniliz norobiyolojik
temelleri tam olarak anlasilamamistir. Artan ortalama yasam siresiyle birlikte depresyonun ilerleyen
yillarda da siklikla gorilmesi ve yasam kalitesini 6nemli 6lctide etkilemesi, yaslilik depresyonunun

noérobiyolojisine olan ilgiyi arttirmistir.

Orta ve ileri yas depresyonunda beyinde birtakim noral devrelerdeki islevsel bozulmalar
hastalik belirtilerinden sorumlu olabilir. Fakat orta ve ileri yas depresyonu kendi icinde homojen bir
grup olmayip, 6zellikle baslama yasina gore etiyolojik farkliliklari da bulunmaktadir. Literatirde geg
baslangicli-erken baslangich depresyon gruplariyla yapilan, patofizyolojiyi arastirmaya yonelik
norogoérintileme c¢alismalari olduk¢a az sayidadir. Halen beyindeki néral devrelerdeki islevsel

bozukluklarla hastalik etiyolojisi arasindaki iliski netlestirilememistir.

Calismamizda literatlirdeki acikliga katkida bulunabilmek icin ge¢ baslangich depresyon
hastalariyla saglikli kontrollerde beyindeki DMN bolgelerindeki islevsel baglantilarini fMRG ydntemi
ile karsilastirdik. Geg¢ baslangicli depresyon hastalarinda, kontrollerden farkli olarak dinlenme
esnasinda mPFC ile PaHg-sp arasinda islevsel baglantida artis gosterdik. DMN alt bélgeleri arasindaki
baglantilar hasta grubunun kendi icinde degerlendirildiginde mPFC ile PaHg-sp, mPFC ile PCC, mPFC
ile sol lateral parietal lob (LLP), mPFC ile sag lateral parietal lob (RLP) arasinda artmis islevsel
baglanti oldugu gosterildi. Kontrol grubu kendi icinde degerlendirildiginde ise bahsettigimiz bu 6n ve

arka DMN bolgeleri arasindaki islevsel baglanti azalmistir.

5.1. Orneklemin Ozellikleri

Calismamiza toplam 15 GBD grubu gondlli ile 14 saghkli kontrol grubu goéndlla alindi. GBD
grubunun yas ortalamasi 55,69 * 4,53 iken sagliklh kontrol grubunun yas ortalamasi 54,33 + 4,49
olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunda demans tanisini dislamak igin uygulanan SMMT
puanlarina bakildiginda GBD grubunda SMMT puanlari ortalamasi 27 + 2,16; saglikh kontrol
grubunda 28,35 + 1,49 olarak hesaplandi. Her 2 grupta da SMMT deki bu yiksek puanlarla

deneklerde demans 6n tanisi dislandi.

Psikometrik Olcek puanlari agisindan bakildiginda GBD grubunda HAM-D o&lgegi puani
ortalamasi 5,06 + 3,45 iken, saglikh kontrol grubunda 0,28 + 0,72 olarak hesaplandi; bu puanlar da

depresyon derecelendirmesinde kullanilan bu 6lgegin hasta grubunda remisyondaki depresyonun,
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kontrol grubunda ise depresyonun olmadiginin géstergesidir.

5.2. fMRG ile Elde Edilen Sonuglarin Tartisiimasi

Calismamizda elde edilen bulgulardan biri GBD grubunda saglkli kontrollere gére mPFC ile
PaHg-sp arasinda artmis islevsel baglantidir. DMN’ yi olusturan mPFC, PCC/precuneus, lateral
parietal loblarin ise birbirleriyle baglantilarini hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirdigimizda
artmis ya da azalmis islevsel baglanti olmadigini gordiik. Literatirde PaHg-sp ile mPFC arasindaki

artmis islevsel baglantinin direkt olarak incelendigi bir ¢alismaya bilgimiz dahilinde rastlanmamistir.

mPFC 6n DMN’ de yer alan, bilissel sistemde merkezi rol oynayan bir bolgedir ve affektif-
limbik alanlar (amigdala, hipokampiis, parahipokampis, hipotalamus), yiritici islevlerden, kendini
merkez alan islemlerden (Gusnard ve ark. 2001) ve emosyon islemlemeden sorumlu alanlar (OFC,
ACC) ile yogun baglantilari bulunmaktadir (Alalade ve ark. 2011). Ayrica bu baglantilar araciligiyla
da emosyonel islemleme basamaklarini kontrol etmektedir. Dolayisiyla dorsal biligsel sistem ile
ventral emosyonel sistem arasindaki koordinasyonu saglamaktadir (Phillips ve ark. 2003).
Depresyonda goriilen negatif emosyonlar ve bilissel bozukluklar bu alanin bozulmasi sonucu
gelismektedir (Hasler ve ark. 2011). Bundan yola ¢ikarak ¢alismamizda depresyon grubunda goriilen
mPFC baglantisindaki artisin depresyonda bozulan emosyon islemleme sirecinin telafisi amagli
gerceklestigi soylenebilir. Ayrica, depresyon hastalarinda gorilen bu ndrogériintiileme bulgusu GBD
hastalarini saglikl yashlardan ayirt etmede 6énemli rol oynayabilir. Bu galismada degerlendirilemese
de mPFC' nin 6nemli bir roli de tedaviye direngli hastalari tedaviye yanit veren hastalardan

ayirmada yuksek duyarliliga sahip olmasidir (Liu ve ark. 2012a).

PaHg da bellek ve emosyon reglilasyonunda rol oynamaktadir (Disner ve ark. 2011).
Dinlenme esnasinda (Q. Z. Wu ve ark. 2011) ve task esnasinda (Young ve ark. 2011) PaHg’' de
anormal aktivite gosterilmistir. Guo ve ark.” nin yaptigl 2011 tarihli bir ¢alismada sol PaHg’ de
azalmis bolgesel homojenite oldugu, bu alanin bellek ve emosyonel regiilasyon islevleri
dislintldigiinde depresyonda goriilen emosyonel semptomlardan ve bellek bozukluklarindan

sorumlu olabilecegi iddia edilmistir (Guo ve ark. 2011; Beck, 2008).

Calismamizda kismen ya da tam remisyondaki GBD hastalarinda bu DMN bulgularinin
gorilmesi, bireylerin klinik semptomlarinda biiylik oranda iyilesme olmasina ragmen nérobiyolojik
diizeyde depresyon bulgularinin devam etmesi olarak aciklanabilir. Bunun da ge¢ baslangigl

depresyonda relaps 6ngériiciisii olabilecegi séylenebilir. Otimik ya da semptomatik depresif
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epizodtaki hastalarda ortak gorilebilen bu noral degisiklikler gelecekteki nérobiyoloji tabanh tanisal
sistemlerde GBD igin bir tani kriteri olabilir (Nestler ve Hyman, 2010; Insel, 2012; Kapur ve ark.
2012).

Calismamizda dikkat ¢ceken diger bulgulari ise hasta ve kontrol gruplarini kendi icinde (grup
ici karsilagtirma ile) degerlendirdigimizde elde ettik. Hasta grubunu kendi iginde
degerlendirdigimizde mPFC ile PCC, mPFC ile PaHg-sp, mPFC ile LLP, mPFC ile RLP gibi diger DMN
bolgeleri arasinda islevsel baglantida artis saptadik. Saglikh kontrol grubuna bakildiginda ise bu
islevsel baglantinin azaldigini belirledik. Bu bulgular literatiirde depresyon ¢alismalarinin bulgulariyla
paraleldir (Alexopoulos ve ark. 2012, Lui ve ark. 2011; Zhu ve ark. 2012; Nixon ve ark. 2014;
Sheline ve ark. 2010; Wu ve ark. 2011; Sambataro ve ark. 2014).

Literatlirde GBD’ de DMN’ nin islevsel baglanti analizi ile arastinldigi sinirli sayida galisma
oldugu igin galismamizin sonuglarini birebir karsilastirabilecegimiz bir ¢alismaya rastlanmamistir.
Fakat, Wu ve arkadaslarinin remisyondaki GBD’ de DMN’ yi inceledikleri galismada bizim
¢alismamiza paralel olarak dinlenme esnasinda GBD grubunda PCC ile mPFC arasinda artmis baglanti
gosterilmistir (Wu ve ark. 2013). PCC, inferolateral parietal loblar ile birlikte epizodik bellekten
sorumlu bir bolge olmasi sebebiyle (Buckner ve ark. 2005; Maddock ve ark. 2001; Maguire ve
Mummery 1999), PCC baglantilarindaki degisikliklerin (Allen ve ark. 2007; Zhang ve ark. 2010)
Alzheimer hastalig gelisimi icin dngdriict oldugu iddia edilmektedir (Quiroz ve ark. 2010; Lehmann
ve ark. 2011; Yakushev ve ark. 2011). Bundan yola c¢ikarak ¢alismamizdaki GBD bulgularinin

prodrom olabilecegi sdylenebilir.

Bu calismadaki en dnemli bulgulardan biri de mPFC’ nin diger DMN bdlgeleriyle olan artmis
baglantisidir. mPFC ayni zamanda dorsal neksus olarak da adlandirilan dorsal kismi ile bilissel kontrol
agl, DMN ve dikkat ile iligkili aglarla, amigdala, hipotalamusla énemli baglantilar olusturur. Bu
baglantilar araciligiyla da i¢ ve dis uyaranlar sonucunda emosyonu dilizenleme, dikkati odaklama,
istah, libido, uyku, vijilans gibi pek cok islevde anahtar rol oynamaktadir. Depresyonda bu etkilesim
bolgelerinin artmasi, artmis vijilans ile birlikte visseral otonominin bozulmasi, emosyon
disreglilasyonu sonucunda depresyon semptomlarini olusturmaktadir (Sheline ve ark. 2010).
Gelecek calismalarda bu néral devrelerin ayrintili degerlendirilmesi de semptoma spesifik — tedavi

secenekleri gibi pek ¢ok alanda ilerleme saglayabilecektir.

DMN’ nin posterior bolgesini olusturan ve ¢alismamizda da 6énemli baglanti artisi gdsteren
bir alan da PCC’ dir. Bu alan PCu ile birlikte 6zellikle dinlenme esnasindaki kendini merkez alan

islemlerden sorumludur (Cavanna ve ark. 2006). Ayni zamanda epizodik ve otobiyografik bellek geri
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¢agirimi, bireyin gecmis deneyimlerine gére gelecegi planlama gibi islevlerden sorumludur (Buckner
ve ark. 2005; Maddock ve ark. 2001; Maguire ve Mummery 1999). Bizim ¢alismamizdaki PCC
baglantisindaki artisin tersine Bluhm ve ark. ilk epizodtaki tedavisiz depresyon hastalarinda
yaptiklari ¢alismada PCC/precuneus ile bilateral kaudat arasinda dinlenme esnasinda azalmis
baglanti gostermislerdir (Bluhm ve ark. 2009). Benzer olarak Greicius ve arkadaslari da cuneus
/precuneusta azalmis baglanti gosterirken, PCC’ de baglanti degisikligi gosterememislerdir (Greicius
ve ark. 2007). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da precuneusta islevsel baglanti azalmistir. Zhu ve
arkadaslari da literatlrle uyumlu olarak posterior DMN bdlgelerinde baglanti azalmasi gosterirken,
posterior DMN bolgelerinin otobiyografik bellekle iliskisini dogrulamiglardir (Spreng ve ark. 2009;
Cavanna 2007; Zhu ve ark. 2012).

5.3. Calismanin Giiglii Yanlari

Halihazirda literatlirde depresyonda DMN’ nin arastirildigi ¢cok sayida calisma bulunmakla
birlikte, GBD ile ilgili ise sinirli sayida literatiire rastlanmistir. Bu nedenle, bu ¢alisma nérodejeneratif
bir etiyolojisi oldugu bilinen GBD’ de DMN baglantilarinin degerlendiriimesi ve saglkli bireylerle
karsilastirilmasi agisindan énemli bir ¢alismadir. Ek olarak ¢alismamizda depresyon hastalarinda
parahipokampal girus ile mPFC arasindaki islevsel baglantinin artmis olmasi da literatlre yeni bir
katki saglamistir. Ayrica, bu calismada radyolojik tekniklerin ve ileri goriintii isleme tekniklerinin
oldukga gli¢li oldugu séylenebilir. Gorlintllerin yiksek ¢ozinirlikli 3 Tesla MR cihazi kullanilarak
saglanmasi, analizi icin bolgeler arasi islevsel baglantinin degerlendirildigi bir yontemin kullaniimasi
¢alismanin teknik agidan giicli yanlari olarak sayilabilir.

Bu sayede bdlgesel islev bozuklugundansa pek cok farkli beyin bolgesinin birbiriyle cok yonlu

iliskisini degerlendirmede fayda saglanmistir.

5.4. Calismanin Kisithhklari:

Hasta alimi sirasinda yakinmalari kismen ya da tama yakin diizelen 45-75 yas arasi ilk kez
depresyon epizodu geciren hasta bulmakta gliclik yasandigindan 6rneklem biyGklGgu 29 kisi ile

sinirh kalmistir. Orneklem sayisinin diisiik olmasi bu calismada 6nde gelen kisitliliklardan biridir.

Ayrica ¢calismamizdaki erkek hasta ve kontrol sayisinin az olmasi dolayisiyla cinsiyet farkhlig

ile ilgili etkiler degerlendirilememis olabilir.

Calismaya katilan GBD hastalarinin bir kisminin halihazirda farmakolojik tedavi almakta

oldugu, bir kisminin ise herhangi bir tedavi altinda olmadigi gortlmistiir. Sonug olarak saptanan
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degisikliklerin ne kadarinin ilag etkisine bagh oldugu ayriminin yapilmasi gliclesmektedir. Ayrica
tedavi almakta olanlarin hangi antidepresan tedaviyi kullanmakta oldugu belirtilmemistir. Dolayisiyla

antidepresan etkisi ihmal edilmistir.

GBD grubu sadece kontrol grubu ile karsilastirilmistir. EBD grubunun o6rneklemde yer

almamasi GBD karakteristiklerini gostermede yetersiz kalmis olabilir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma GBD’ nin edimsel patofizyolojisine 1sik tutmayl amaglayan bir ¢alisma olmustur.
Gec baslangich depresyonun nérodejeneratif temellerinin oldugu dastunilmektedir ve hastaligin
klinik belirtileri olusmadan hemen 6nce néral devrelerdeki bozulma bu dejenerasyondan sorumlu
gorilmektedir. Sonug¢ olarak bu calismada GBD hastalarinda, pek cok norodejeneratif hastalik
olusumunda da rol oynayan DMN disfonksiyonunun saglikh kontrol grubundan farkli oldugu
gosterilmistir.  GBD’ nin diger depresyon tirlerinden patofizyolojik farkhliklarini arastiran
uzunlamasina izlem c¢alismalari arttikga bu bulgular GBD norobiyolojisi hakkindaki bilgilerimizi

arttiracak, tedavi segeneklerini belirlemede ve prognozu 6ngérmede yol gosterici olacaktir.
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On-isleme Siireci Basamaklar::

Kesit Zaman Diizeltmesi (Slice - Time Correction)

Fonksiyonel goriintiileme sirasinda her 3 saniyede bir (TR=3 sn) belirli sayidaki kesitten beyin
gorintist alinmaktadir. Bu siire icinde elde edilen ilk kesit ile son kesit arasinda zaman farki
ve fonksiyonel fark bulunmaktadir. Fonksiyonel goriintiilemede amag ayni anda beynin farkh
yerlerinde olusan fonksiyon farklarini degerlendirmek oldugu i¢in bu etkinin dizeltilmesi

gerekir. Kesit zaman dizeltilmesi bu amagla yapilan bir islemdir.

Yeniden Hizalama (Realignment)

Kisi MR cihazi iginde uzun silire hareketsiz kalamaz. Bu nedenle her hareketle birlikte goriintl
ekseninde sapmalar olur. Bu asamada vyapilan, goérintileme sirasinda olusan kafa
hareketlerinin  dizeltilmesidir. Eksenleri farkh bu goérintilerle saghkli  bir analiz
yapilamayacagindan tim goriuntilerin ayni eksende olmasi gerekir. Kafa seklinin sabit
olmasindan yararlanilarak elde edilen gorintiler bir referans goériintliye gore yeniden
hizalanir. Genellikle ilk gorintli referans gorintl olarak alinir ve tim gorintiler bu

goriintlye gore yeniden hizalanir.

Es doniisiim (Coregistration)

Fonksiyonel gorintiiler beyin aktivasyonunu iyi bir sekilde gostermesine ragmen
¢Ozundrlikleri distktir. Fonksiyonel goriintilemede amag sadece beynin aktivasyonunu
gostermek degil ayni zamanda aktivasyon bolgesini de belirlemektir. Daha 6nceden
belirtildigi Gzere katilimcilarin hem yapisal hem de fonksiyonel gérintileri elde edildi. Bu
asamada anatomik ve fonksiyonel goérintiler birbiri Uzerine cakistirilirak elde edilen

aktivasyonun anatomik yerinin daha net belirlenmesi saglanir.

Spatial Normalization

Bir beyin goriintileme c¢alismasindan elde edilen sonuglar genellenmek istendiginde
¢alismaya katilan kisilerin kafa sekilleri (beyin yapilari) hesaba katilmalidir. Bu nedenle her
bireyin anatomik MR goriintisii ortalama standart bir beyine normalize edilir. Bu amag igin
en fazla kullanilan standart beyin sablonu (template) Montreal Noroloji Enstitiisu (Montreal
Neurological Institute) tarafindan gelistirilen MNI-template’ tir. Bu sablon 305 anatomik
beyin gorintisinden elde edilmis ortalama bir gorintidir. Tezimde normalizasyon igin bu

sablon kullanildi.
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Diizlestirme (Smoothing)

Bu son asamada elde edilen gorintiiniin sinyal glriltd orani artirilarak daha iyi kalitede bir
gorinti elde edilir. Bu islem sirasinda fonksiyonel goriintller 3 boyutlu Gaussian kernel

(FWHM= 8 mm) ile duzlegtirilmistir.

Bu basamaklara ek olarak gerektigi zaman kullanilmak Gzere gri, beyaz madde ve
serebrospinal sivinin segmentasyonu yapilmistir. Bu 6nislemleme adimlari ardindan fizyolojik
glriltiyd (solunumsal ve kardiak) ve hareketi azaltmak ve fMRG analizinin gecerliligini

arttirmak icin ek islemleme basamaklari uygulandi.

On isleme basamaklari tamamlandiktan sonra elde edilen gériintiiler istatistiksel analiz
yapilabilmesi icin uygun hale getirildi. Bundan sonra fonksiyonel goriintiiler lizerinden

birinci basamak ve ikinci basamak analizlere gegildi.
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EK-2

Olgu Rapor Formu

GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARINDAKI “DEFAULT MODE NETWORK” AKTiVITESININ SAGLIKLI
KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI
Hasta Kodu:

A. SOSYODEMOGRAFIK BILGILER
Ad1 soyadi: SPSS key:
Dogum tarihi:
Cinsiyet: 0 Erkek 0 Kadin 0 Evli 0 Bekar 0 Bosanmig O Dul
Egitim durumu: 0 OY degil 0 Ilkokul 0 Ortaokul O Lise

0 Universite 0 Lisansiistii
Toplam Egitim Stiresi (Y1l):

Adres-Tel:

Bilgi kaynagi: [] Kendisi [ Yakini (Adi-soyad).......

Yakinma:

B. OYKU:

Tarih:_ _/_ _/ _ 4.2
Arastirmacilarin adlar:



Olgu Rapor Formu

GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARINDAKI “DEFAULT MODE NETWORK” AKTIVITESINiN SAGLIKLI

Hasta Kodu:

Hipertansiyon
Diyabet

Sigara

Alkol

Madde
Hiperkolesterolemi

Hiperhomosisteinemi

Gecirdigi diger hastahklar

KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI

[J var U yok
[] var [J yok
[] var [ yok
[] var [ yok
[] var U yok
[] var [ yok
[] var [ yok

Ameliyat oykiisii

Allerji oykiisii

[Jvar [] yok

[] var [J yok

Risk Faktorleri ve Hastaliklar:

Psikivatrik Soygecmis:

[ Bipolar bozukluk

[ Anksiyete bozuklugu...

[1 Bagimlilik
[] Depresyon

B12-folik asit
Hipotiroidi
Kafa travmasi
Inme Sykiisii
Kardiak iskemi

Aritmi

Ailede demans:

] normal [ bozuk

O O0Oo4dno

(1 1 kusak once (anne-baba)

[] 2 kusak once

[ yok

var

var

var

var

var

[ yok
[ yok
[ yok
[ yok
[ yok

[] Sizofreni...

[1 Diger psikotik bzk
[1 Diger

Ozellikli Hasta Siniflamasi:

[J Suistimal-ihmal kurbani
[] Enfekte hasta

[] Madde-ilag bagimlisi
[ Transfiizyon hastasi

[0 Immun yetmezlikli hasta
[ Dializ hastasi
[] Diabet hastasi

Tarih:_ /[ _

Arastirmacilarin adlar:
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Olgu Rapor Formu
GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARINDAKI “DEFAULT MODE NETWORK” AKTiVITESININ SAGLIKLI

KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI
Hasta Kodu:

Daha onceki hastane yatisi

Arastirmalar:

MRG: O Var 0 Yok
Varsa;

[] Kortikal atrofi
[1 Hipokampal-temporal atrofi
[] Multipl serebral infarkt

Difiizyon MRG: [1 Normal [1 Bozuk
Perfiizyon MRG : [1 Normal [1 Bozuk
Lokoriazis [0 On boynuz [] Arka boynuz

[1 Koronaradiate [ Yok

Kullanilan ilaclar:

AntiHT kullanimi [] Kullaniyor [] Almiyor
Statin kullanim1 [] Kullaniyor [] Almiyor
Antipsikotik kullanimi [1 Kullaniyor [ Almiyor
Antidepresan kullanimi1 [] Kullaniyor [ Almiyor
Tarih:_ _/_ [ _ 44

Arastirmacilarin adlar:



Olgu Rapor Formu

GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARINDAKI “DEFAULT MODE NETWORK” AKTIVITESINiN SAGLIKLI
KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI

Hasta Kodu:

C. OLGU HANGIi GRUBA GiRMEKTEDIR?
Icleme Kriterleri:

Grup 1: Gec¢ Baslangich Depresyon Grubu

[ ]45-75 yas arasinda olmak

[ ] DSM-V kriterlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisinin olmasi ve depresyon baslangi¢ yasmin
45 yas Ustii olmasi

[ ] Hastalarin antidepresan tedaviden %50 ve {izeri yanit aldiklarini belirtmesi

[ ] Géniilliide demans ya da nérodejeneratif bir hastalik belirtisi ya da dykiisiiniin olmamasi

[ ] En az bes yillk egitim almis olmak ve ilkokulda smifta kalmamis olmak

[] Klinik Demans Evrelendirme Olgegi skorunun 0 olmasi

[ ] Standardize Mini Mental Test > 24

[] Geriatrik Depresyon Olgegi > 10

[ ] Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi < 17

Grup 2: Saghkh Kontrol Grubu

[ ]45-75 yas arasinda olmak

[ ] DSM-V Kkiterlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisinin olmamast

[ ] Géniilliide demans ya da nérodejeneratif bir hastalik belirtisi ya da dykiisiiniin olmamasi
[] En az 5 yillik egitim almis olmak ve ilkokulda sinifta kalmamis olmak

[] Klinik Demans Evrelendirme Olgegi skorunun 0 puan olmasi

[ ] Standardize Mini Mental Test > 24

[] Geriatrik Depresyon Olgegi < 10

[ ] Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi < 7

[ |Bu gruplar yukaridaki gruplarin kontrol grubu olacagi igin yas olarak es olma sart1
aranacaktir.

Goniillii olur belgesini imzaladi m1? [ ] Evet [] Hayir

Tarih:_ _/_ _/ _ 45
Arastirmacilarin adlar:



Olgu Rapor Formu

GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARINDAKI “DEFAULT MODE NETWORK” AKTiVITESININ SAGLIKLI
KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI

Hasta Kodu:

Dislama Kriterleri

VAR

YOK

Ug dakikadan daha fazla siiren biling kaybr ile giden kafa travmasi

Yapisal ve fonksiyonel MRG goriintiilerinde belirgin islevsel anomali

Kontrol altina alinamamais diyabet, hipertansiyon, diger kardiyovaskiiler hastaliklar

Major depresif bozukluk disindaki diger eksen I bozukluklar1 (alkol ve madde

bagimlilig1 dahil)

MRG c¢ekimine engel olabilecek durumlar (klostrofobi, protez, kalp pili, gérme ve

duyma kusurlar1 vb)

Yapilacak psikometrik testlerin 1 ay oncesinde bilissel fonksiyonlar1 etkileyebilecek

ila¢ kullanimi1 (Benzodiazepin vb.)

D. VIiZITLER
Vizit 1
Tarih:  /  /

Fizik Muayene Notlar::

TA: / mmHg  Nb: /dk  Ates:

Sistemik bulgular:

°C Boy (cm): Viicut agirhigt (kg):

Psikiyatrik Muayene:

* Genel goriiniim:

* Yonelim, bellek, dikkat, alg1:

Tarih:_ /[ _

Arastirmacilarin adlar:
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Olgu Rapor Formu

GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARINDAKI “DEFAULT MODE NETWORK” AKTIVITESINiN SAGLIKLI
KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI

Hasta Kodu:

¢ Konusma:

*  Duygudurum:

* Uyku/istah/Enerji:

* Diisiince akis1 ve igerigi:

Diger:

SMMT skoru:

GDO skoru:

HDO skoru:

CDR total skoru:

CDR-bellek skoru:

CDR-yonelim skoru:

CDR-yargilama ve problem ¢6zme skoru:
CDR-ev disinda islevsellik skoru:
CDR-ev yagami ve hobiler skoru:
CDR-kisisel bakim skoru:

fMRI degerlendirmesi:

Vizit 2

Noropsikolojik testler puanlari:

WMS Genel Bilgi ve Yo6nelim Sorulart Testi :

Tarih:_ _/_ _/ _ 47
Arastirmacilarin adlar:



Olgu Rapor Formu

GEC BASLANGICLI DEPRESYON HASTALARINDAKI “DEFAULT MODE NETWORK” AKTiVITESININ SAGLIKLI
KONTROLLER iLE KARSILASTIRILMASI
Hasta Kodu:

Oget Oktem Sézel Bellek Siirecleri Testi :

WMS Mantiksal Bellek Testi :

WMS Gérsel Uretim ve Bellek Testi :

WMS Say1 Menzili Testi :

WMS Mental Kontrol Testleri (Seriler Halinde Sayma Testleri) :
Iz Siirme Testi A formu:

Kelime Listesi Olusturma Testleri (Kategori Akiciligi ve Fonemik Akicilik) :
Stroop Testi :

Saat Cizme testi :

WAIS Benzerlikler Alt Testi :

Soyutlama Testi (Atas6zii Yorumlama) :

Sekil Kopyalama Testi :

Iz Siirme Testi B formu :

Boston Adlandirma Testi (Kisa Formu) :

EKNOTLAR

/20

/20

Tarih:_ _/_ _/ _ 48
Arastirmacilarin adlar:
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Hayir ise hangi asamada ve neden tamamlanmadigini belirtin:

Hasta Kodu:
SORUMLU ARASTIRICI:
Prof. Dr. Ali Saffet Goniil (Imza/Tarih)
Tarih:_ /[ _ 49

Arastirmacilarin adlar:
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Arastirmanin Adi : Geg Baslangich Depresyon Hastalarindaki “Default Mode Network”
Aktivitesinin Saglikh Kontroller ile Karsilastirilmasi

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (FORM 17)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 1!
Bu ¢alismaya katilmak lGizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce g¢alismanin ne amacla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size o6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?
Bu calismanin amaci 45 yas sonrasi baglayan depresyon hastaliginin sebeplerini ve beyinde hangi
degisiklikleri yaptigini arastirmaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz igin 45-75 yaslari arasinda olmaniz ve 45 yasindan sonra ilk kez
depresyon tanisi almaniz, kontrol grubu igin de 45-75 yaslari arasinda olup tamamen saglkl olmaniz
gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Calismaya katilmadan 6nce hangi grupta yer aldiginiz belirlenecek ve asagidaki uygulamalar
yapilacaktir.

Eger depresyon taniniz varsa bu grupta yer alacak ve asagidaki degerlendirmeye
katilacaksiniz:

Oncelikle sizinle ayrintili bir gériisme yapilacak ve psikolojik degerlendirme amagli hastaliginiz ve
yasaminiz ile ilgili sorular sorulacaktir. Ardindan bir yakininizla da gérusme yapilarak hastaliginiz ile
ilgili sorular sorulacaktir. Gérisme ardindan psikolog ya da doktorunuz tarafindan birtakim sorulardan
olugsan, hastaliginiz ile ilgili ayrinti degerlendirme yapabilmek i¢in yaklagik 2 saat siren son bir
gOrisme yapilacaktir. (Bu gorismelerin bir kismi dilerseniz ayri bir randevu tarihi verilerek baska bir
gin de yapilabilecektir.) 1 hafta icinde, MR c¢ekilmesini kabul ederseniz yaklasik 30 dk. slren bir
Manyetik Rezonans Gérintileme ¢ekimi yapilacaktir. Bu ¢alismada yer almaniz igin dngoérilen sure
yaklasik 3 saattir.

Bu calismaya kontrol grubu olarak katilmaniz durumunda asagidaki degerlendirmeye
katilacaksiniz:

Oncelikle sizinle ayrintil bir gériisme yapilacak ve psikolojik degerlendirme amagl yasaminiz ile ilgili
ya da var olabilecek sikayetleriniz ile ilgili sorular sorulacaktir. Gérigsme ardindan psikolog ya da
doktorunuz tarafindan birtakim sorulardan olusan, yagsaminizla ilgili ayrintili degerlendirme yapabilmek
icin yaklasik 2 saat slren son bir gériisme yapilacaktir. (Bu goérismelerin bir kismi dilerseniz ayri bir
randevu tarihi verilerek bagka bir giin de yapilabilecektir.) 1 hafta icinde, MR g¢ekilmesini kabul
ederseniz yaklasik 30 dk. stiren bir Manyetik Rezonans Gorlintiileme ¢ekimi yapilacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak arastiricilar ile goérisme sirasinda bilgi vermek ve sonrasinda MRG sirasinda
mumkin oldugunca sabit durmak sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda
arastirici sizi uygulama disi birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gondillilerin sayisi 26° dir.
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Arastirmanin Adi : Geg Baslangich Depresyon Hastalarindaki “Default Mode Network”
Aktivitesinin Saglikh Kontroller ile Karsilastirilmasi

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6éngdrilen sire yaklasik 3 saattir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin igin dogrudan bir yarar gergeklesmeyecektir. Bu ¢alismadan g¢ikacak sonuglar
gec yasta baglayan depresyon ile ilgili bilgilerimizin artmasina, hastaligin sebeplerinin belirlenmesine
ve bu hastalikta erken dénemde tani koymak konusundaki tekniklerin gelistiriimesine katkida
bulunacaktir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Bu arastirmada yaklasik 30 dk. siiren MRG ¢ekimine gireceksiniz. Bu uygulama ile ilgili g6zlenebilecek
istenmeyen etkiler arasinda agizda olusabilecek metalik tat ve kaslarda hafif titreme sayilabilir. Bu
etkiler gegicidir.

Bazi kigilerde kapali alan korkusu olmaktadir. Bu kisiler MRG gibi tetkikler sirasinda rahatsiz olabilecegi
g6z 6nlne alinarak MRG sirasinda sizlere bir buton verilecek. Eger ¢ekim sirasinda rahatsizlanirsaniz
[Gtfen bu butona basin, kisa sire iginde teknisyen arkadasimiz sizi MRG’ den ¢ikaracak.

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

Calisma suresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur. Litfen hekiminizin
onerdigi ilaglara devam edin.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢calisma programini aksatmaniz veya bir
yan etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi calismadan gikarabilir.

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

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama stiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir
sorun, ya da diger rahatsizliklariniz igin 05365261900 no.lu telefondan Dr. Melis ATLAMAZ' a
basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismayi destekleyen kurum Bilimsel Arastirmalar Proje Koordinatérlugd’ dur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

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

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almayi reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazge¢me durumunda bile
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, caligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki
bakiminiz garanti altina alinacaktir.
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Arastirmanin Adi : Geg Baslangich Depresyon Hastalarindaki “Default Mode Network”
Aktivitesinin Saglikh Kontroller ile Karsilastirilmasi

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagcla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastiric
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once gonulliye verilmesi gereken bilgileri
gOsteren 3 sayfalilk metni okudum ve s6zlu olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve sOzlu olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yuriticusune yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin blyuk bir gonallilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN iMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iGiN VELI VEYA VASININ iMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGi DURUMLARDA TANIK iMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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‘ Hastanin Adi, Soyadi:

H Tarih:

‘ Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:

H Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) D
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) D
5. KILO KAYBI
A. 0ZGECMISINi DEGERLENDIRIRKEN (1-4) D
B. GERCEK KiLO DEGisiMi (1-4) D
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) D
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) D
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) D
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUGLULUK DUYGULARI (1-5) D
11. INTIHAR (1-5) D
12. PSISIK KAYGI (1-5) D
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) D
15. ICGORU (1-3) D
16. YAVASLAMA (1-5) D
17. AJITASYON (1-5) D
TOPLAM

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDiRME OLCEGI

Sayfal/1




EK-5

Psikiyatride Kullanilan Klinik Olcekler

STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi yilicindeyiz . . . .. ... .. . ()
Hangi mevsimdeyiz . .. ... ... ... . .. . .. . ()
Hangi aydayiz . . . .. ... ... ()
Buglinayin kact . . .. ... .. ()
Hangiglindeyiz . . . . .. ... . ... . ()
Hangi tlkede yasiyoruz . . . . ... ... .. .. . . ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasimz. . . .. ......... .. .. .. ... .. ... ... ... .. ()
Su an bulundugunuz semt neresidir. . . .. .. ... ... ... ()
Su an bulundugunuz bina neresidir . . . ... ... ... ()
Su an bu binada kacinci kKattasiniz. . . ... ... ()

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan styleyecegdim tic ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninmir) Her dogruisim 1 puan. ... ... ...... ... ()

DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100°den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) . . ... ... ... ... ... .. ...... ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatirladiklarinizi séyleyin.

(Masa, Bayrak, Elbise). . . . . ... ... . . ()
LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sntut). .. ... ... ()

b) Simdi size sdyleyecedim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
“Eger ve fakat istemiyorum” (10 sntut) 1 puan . ......................... ()

c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecedim, beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapin.
“Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen”

Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogruislem 1 puan . ................... ()

d) Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve yazida séylenen seyi yapin. (1 puan)
“GOZLERINIZI KAPATIN” (arka sayfada) . . . ... ..o oo ()
e) Simdi verecegim kagida aklimza gelen anlaml bir ciimleyi yazin. (1 puan). . ..... .. ()
f) Size gosterecegim seklin aymsim cizin. (arka sayfada) (1 puan) ............... ()
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Subject Initials
EK-6

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bu goriisme, yari-yapilandirilmig bir goriismedir. Liitfen biitlin sorular1 sorunuz. Hastanin CDR’sini saptamak icin gerekli
olan ek sorular da sorunuz. Liitfen ek sorular ile ilgili bilgileri not ediniz.

Bilgi Veren icin Bellek Sorular:
1. Bellek ya da diisiinme ile ilgili bir sorunu var nu1? |:| Evet |:|Hay1r

la. Evet ise, bu her giin goriilen bir sorun mudur (ara sira goriilenin tersi olarak)? |:| Evet |:|Hay1r

2. Yaki ge¢misteki olaylar1 hatirlayabilir mi? Zamanin Bazi Seyrek
|:| cogunda |:| zamanlar |:| olarak
3. Nesnelerin kisa bir listesini (aligveris) hatirlayabilir mi? |:| Zamanin |:| Bazi |:| Seyrek
¢ogunda zamanlar olarak

4. Son bir y1l boyunca bellekte biraz diisiis oldu mu? |:| Evet |:|Hay1r

5. Bellegi, bir kag yil dnceki giindelik yasam faaliyetlerini
(ya da emeklilik dncesi faaliyetlerini) etkileyecek derecede bozuldu mu?

(ailenin ve arkadaslarin goriisii) |:| Evet |:|Hay1r
6. Onemli bir olay1 (6rn. gezi, parti, aile diigiinii) olaydan sonraki
bir kag hafta i¢inde timiiyle unutur mu? Zamanin Bazi |:| Seyrek
¢ogunda zamanlar olarak
7. Onemli bir olayla yakindan iliskili ayrmtilar1 unutur mu? Zamanin Baz1 |:| Seyrek
¢ogunda zamanlar olarak
8. Uzak ge¢mige ait dnemli bilgileri (6rn., dogum tarihi,
evlenme tarihi, ¢alistig1 yer) tiimiiyle unutur mu? Zamanin Bazi |:| Seyrek
¢ogunda zamanlar olarak

9. Bana onun yasaminda yakin zamanda olmus, hatirlamasi gereken bazi olaylardan s6z ediniz. (Daha sonra test etmek
icin olayin yeri, gliniin zamani, katilimcilar, olayn siiresi ne kadardi, ne zaman sona erdi ve hasta ile katilimcilar
oraya nasil gittiler gibi ayrintilar1 aliniz.).

1 hafta i¢inde:

1 ay iginde:

10. Ne zaman dogdu?

11. Nerede dogdu?

12. Son devam ettigi okul hangisiydi?

Isim
Yer
Simif

13. Esas meslegi/isi (ya da hasta caligmamig ise esinin isi) neydi?

14. Son 6nemli isi (ya da hasta calismamis ise esinin isi) neydi?

15. Kendisi (ya da esi) ne zaman ve ni¢in emekli oldu?
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren icin Oryantasyon Sorular::

Asagidakileri hangi siklikla dogru olarak bilir:

1.  Ayin kaci1 oldugu?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor
2. Ay?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor
3. Yil?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor

4. Haftanin giini?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi1 zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor

5. Zamanlarn iliskilendirmede giicliik ceker mi (birbirine gore gerceklesen olaylar icin)?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi1 zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor

6. Tanidig1 sokaklarda yolunu bulabilir mi?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor

7. Disarida, komsu cevresinde, bir yerden 6tekine giderken hangi siklikta yolunu bulur?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi1 zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor

8. Evin icinde yolunu hangi siklikla bulur?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi1 zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren icin Yargilama ve Sorun Cézme Sorular:

1. Genel olarak, onun simdiki sorun ¢6zme becerilerini derecelendirmeniz gerekse, nasil degerlendirirsiniz:

|:| Her zaman oldugu kadar iyi

|:| Iyi, ama daha 6nceki kadar iyi degil

|:| Fena degil
|:| Zayif

|:| Hig beceri yok
2. Kiigiik miktarlarla para hesabini basarma (6rn., para bozma, kiigiik bir bahsis birakma) becerisini derecelendiriniz:
|:| Kayip Yok
|:| Biraz Kayip
|:| Ciddi Kayp

3. Evin hesaplarini dogru bigimde idare edebilme (6rn., ¢ek defterinin dengesini tutturma, faturalar1 6deme) becerisini
derecelendiriniz:

|:| Kayip Yok
|:| Biraz Kayip
|:| Ciddi Kayp
4. Evdeki bir acil durumla bas edebilir mi (6rn., su borusu kagag, kiigiik bir yangin)?
|:| Daha dnce oldugu gibi
|:| Diisiinme giigliigii nedeniyle 6ncekinden daha kotii

|:| Oncekinden daha kétii, baska nedenle (neden)

5. Durumlar ve agiklamalar anlayabilir mi?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi1 zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor

6. Sosyal ortamlarda ve &teki kisilerle iliskilerde uygun bigimde [yani, her zaman (hastalik 6ncesi) oldugu gibi]
davranir mi*?

|:| Zamanin ¢ogunda |:| Bazi zamanlar |:| Seyrek olarak |:| Bilmiyor

*Bu soru davranisi dlger, goriiniisii degil.
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Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bilgi Veren icin Ev Disi Faaliyet Sorulari:

Mesleki

1. Hasta hala ¢alistyor mu? |:| Evet |:| Hayir |:| Uygulanamaz
Uygulanamaz ise, soru 4’e geciniz
Evet ise, soru 3’e geginiz
Hayir ise, soru 2’ye geciniz

2. Bellek ya da diisiince sorunlari, emekliye ayrilma kararina katkida
bulundu mu? (Soru 4’e geginiz) |:| Evet |:| Hay1r |:| Bilmiyor

3. Bellek ya da diisiince sorunlari nedeniyle hasta isinde 6nemli zorluklar yasiyor mu?

|:| Seyrek olarak ya da hi¢ bir zaman |:| Bazi zamanlar |:| Zamanin ¢ogunda |:| Bilmiyor

Sosyal

4. Hig araba kullanmis mi? |:| Evet |:| Hayir
Simdi araba kullantyor mu? |:| Evet |:| Hay1r
Hayir ise, bunun nedeni bellek ya da diigiince sorunlart m1? |:| Evet |:| Hayir

5. Hala araba kullaniyorsa, diisiince zayifligina bagli sorunlar ya da riskler var mi1? |:| Evet |:| Hayir

*6. Ihtiyaclar i¢in yardimsiz olarak aligveris yapabilir mi?

Seyrek olarak ya da hi¢ bir zaman Bazi zamanlar |:| Zamanin ¢ogunda |:| Bilmiyor
(Herhangi bir aligveris gezisinde (Sinirh sayida nesneler igin
kendisine eslik edilmesi gerekiyor) aligveris, nesneleri tekrar alir

ya da gerekli nesneleri unutur)

7. Evin digindaki faaliyetleri yardimsiz olarak gergeklestirebilir mi?

Seyrek olarak ya da hig bir zaman Bazi zamanlar Zamanin gogunda Bilmiyor
(Genellikle faaliyetleri (Stirh ve/veya giindelik (Faaliyetlere anlamli
yardimsiz yapamaz) 6rn, camiye ya da katilim, 6rnegin, oy verme)

toplantilara yiizeysel katilim;
giizellik salonuna gidisler)

8. Aile evinin disindaki toplumsal islevlere alintyor mu? |:| Evet |:| Hayir
Hayrr ise, neden alinmiyor?

9. Hastanin davranislarini tesadiifen gézleyen biri, onun hasta oldugunu diisiiniir mii? |:| Evet |:| Hayir
10. Bakimevindeyse, sosyal islevlere iyi katiliyor mu (diistinme)? |:| Evet |:| Hayir
ONEMLI:

Hastanin ev dis1 faaliyetlerindeki bozulmasini derecelendirebilmek igin yeterli bilgi elde edilebiliyor mu?
Eger edilemiyorsa liitfen daha fazla sorgulayimz.

Ev Dis1 Faaliyetler: Camiye gitmek, arkadaslar1 ya da akrabalar ziyaret, siyasi faaliyetler, meslek odas1 gibi mesleki orgiitler,
oteki mesleki gruplar, sosyal kuliipler, hizmet orgiitleri, egitim programlar: gibi.

*Liitfen, eger hastanin bu alandaki islev gorme diizeyini netlestirmek icin gerekiyorsa, notlar ekleyiniz.
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi
Bilgi Veren icin Ev ve Hobiler Sorular::

la. Ev iglerini basarma becerilerinde ne degisiklikler oldu?

1b. Neleri hala iyi yapabiliyor?

2a. Hobileri bagarma becerilerinde ne degisiklikler oldu?

2b. Neleri hala iyi yapabiliyor?

3. Bakim evindeyse, artik iyi yapmadig1 seyler nelerdir (Ev ve hobiler)?

Giinliik Faaliyetler (Blessed Scale for Dementia):
Kayip Yok Ciddi Kayip
4. Ev isi gorevlerini bagarma becerisi 0 0.5 1

Liitfen anlatin:

5. Ev islerini hangi diizeyde basarabilir:
(Birini seginiz, bilgi verene dogrudan soru sormak gerekmez.)

|:| Anlamli islev yok.
(Yatak yapma gibi basit faaliyetleri, ancak yakindan nezaret edilirse gerceklestirebilir)

|:| Yalnizca sinirh faaliyetlerde islevler.
(Biraz nezaret edilerek, bulasiklar1 kabul edilebilir temizlikte yikar; sofra hazirlar)

|:| Bazi faaliyetlerde bagimsiz islevler.
(Elektrik siipiirgesi gibi araglar1 ¢aligtirabilir; basit yemekleri hazirlar)

|:| Her zamanki faaliyetlerde islevler var, fakat her zamanki diizeyde degil.

|:| Her zamanki faaliyetlerde normal islev.

ONEMLI:
Hastanin EV VE HOBILERDEKI yetersizligini derecelendirebilmek igin yeterli bilgi elde edilebiliyor mu?
Eger edilemiyorsa liitfen daha fazla sorgulaymz.

Ev isi Gorevleri: Yemek pisirme, camasir yikama, temizlik, manav alisverisi, ¢opii atma, bahge isi, basit bakimlari
stirdiirme ve temel ev tamirleri gibi.

Hobiler: Dikis, resim yapma, elisi, okuma, eglence, fotograf, bahgecilik, tiyatroya ya da konsere gitme, agacisleri,
spor yapma.
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Bilgi Veren icin Kisisel Bakim Sorulari:

* Asagidaki alanlarda zihinsel becerisi hakkindaki tahminleriniz nedir:

Arasira diigmeleri

Yanlis siralama, siklikla

(Blessed Scale for
Dementia)

* Tesvik edilmese bile, hastanin kisisel bakimi daha 6nceki diizeye gore yetersizlesmis
ise 1 numarali kutunun isaretlenmesi diistiniilebilir.
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Yardimsiz yanlis ilikler, vb. nesneleri unutur Giyinemez
A. Elbise giyme 0 1 2 3
(Blessed Scale for
Dementia)
Daima ya da hemen
hemen daima
Destege Bazen yardima yardima ihtiyag
Yardimsiz ihtiya¢ duyar ihtiya¢ duyar duyar
B. Yikanma, giyim 0 1 2 3
kusam
Temiz; Daginik; Yalnizca Biitiiniiyle
uygun araglar kasikla katilar beslenmesi gerek
. Yeme aligkanliklar1 0 1 2 3
Normal tam Ara sira Siklikla yatagimni Idrar ve gaita
kontrol yatagin 1slatir 1slatir tutamama
D. Sfinkter kontrolii 0 1 2 3
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta ig:in Bellek Sorulari:

1.

Bellek ya da diigiinme ile ilgili bir sorununuz var mi1? |:|Evet |:| Hayir

2. Biraz 6nce (esiniz, vb) bana son zamanlarda yasadiginiz bazi olaylardan soz etti. Bana bunlarla ilgili bir seyler anlatir
misiniz? (Gerekirse olayin yeri, giiniin zamani, katilimcilar, ne kadar siirdiigii, ne zaman sona erdigi ve hasta ile 6teki

katilimcilarin oraya nasil gittigi gibi ayrintilari hatirlatiniz.)

1 hafta i¢inde

1.0 — Biiyiik ol¢iide dogru

0.5
0.0 — Biiyiik 6l¢iide yanlis

1 ay iginde

1.0 — Biiyiik 6l¢iide dogru

0.5
0.0 — Biiyiik 6l¢iide yanlis

3. Size, bir kag dakika siireyle hatirda tutmaniz igin bir isim ve adres verecegim. Bu isim ve adresi benden sonra
tekrarlaym: (Dogru bigimde tekrar edene kadar veya en fazla ii¢ deneme boyunca ifadeyi tekrarlayin).

10.

Ogeler 1 2 3 4 5
Ahmet Oztiirk, 42 Cars1 Caddesi, [zmir
Ahmet Oztiirk, 42 Cars1 Caddesi, [zmir
Ahmet Oztiirk, 42 Cars1 Caddesi, [zmir

(Her denemede, dogru bigimde tekrarlanan 6gelerin altini ¢iziniz.).

. Ne zaman dogdunuz?

. Nerede dogdunuz?

. Son devam ettiginiz okul hangisiydi?

Isim

Yer Simif

Esas mesleginiz/isiniz (ya da ¢alismamis iseniz esinizin isi) neydi?

. Son dnemli iginiz (ya da ¢aligmamis iseniz esinizin isi) neydi?

Ne zaman ve nigin emekli oldunuz (ya da esiniz ne zaman ve ni¢in emekli oldu)?

Sizden hatirlamanizi istedigim isim ve adresi tekrarlayin:
Ogeler 1 2 3 4

Ahmet Oztiirk, 42 Carst Caddesi,

(Dogru bicimde tekrarlanan 6Zelerin altin ¢iziniz.)
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Izmir
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta i¢in Oryantasyon Sorular::
Her bir soru i¢in hastanin cevaplarini sdzciik sdzciik kaydediniz

1. Bugiiniin tarihi nedir?

2. Bugiin haftanin hangi glinii?

3. Hangi ayday1z?

4. Hangi yilday1z?

5. Buyerin adi ne?

6. Hangi sehir ya da kasabadayiz?

7. Saat kag?

8. Hasta, bilgi verenin kim oldugunu biliyor mu (sizin yarginiza gore)?
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|:| Dogru

|:| Dogru

|:| Dogru

|:| Dogru

|:| Dogru

|:| Dogru

|:| Dogru

|:| Dogru

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil

Dogru degil
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Subject Initials

Klinik Demans Derecelendirme Calisma Sayfasi

Hasta i¢in Yargilama ve Sorun Cozme Sorular:

Talimat: Eger hastanin baslangictaki cevabina 0 derece verilemiyorsa, hastanin sorunu en iyi nasil anladigim
belirlemek iizere konu iizerinde 1srar edin. En yakin cevabi daire i¢ine alin.

Benzerlikler:
Ornek: “Bir kursun kalemle tiikenmez kalem arasindaki benzerlik nedir?” (yaz aletleri)
“Su nesneler arasindaki benzerlik nedir?” Hasta’nin Cevabi

1. salgam...... karnabahar
(0 = sebzeler)
(1 = yenebilir besinler, canlilar, pisirilebilir, vb)
(2 = iliskisiz, farkliliklar; satin alinir)

2. calisma masasi...... kitaplik
(0 = mobilya, biiro mobilyas; ikisinde de kitap olur
(1 = tahtadan, ayaklar)
(2 = iliskili degil, farkliliklar)

Farkhhklar:

Ornek: “Seker ile sirke arasinda ne fark vardir?” (tatlrya kars1 eksi)
“Su nesneler arasinda ne fark vardir?”

3. yalan...... hata
(0 = biri istemli, biri istemsiz)
(1 = biri koti, oteki iyi — ya da yalnizca birini agikladiysa)
(2 = bagka herhangi bir sey, benzerlikler)

4. nehir...... kanal
(0 = dogal-yapay)
(2 = bagka herhangi bir sey)

Hesaplamalar:
5. Bir lirada kag kurus var? |:| Dogru |:| Dogru degil
6. 6.75 TL iginde kag tane 25 kurug var? |:| Dogru |:| Dogru degil
7. 20°den 3’ ¢ikar, her yeni sayidan ii¢ ¢ikararak
bitene kadar devam et. |:| Dogru |:| Dogru degil

Yargilama:

8. Yabanci bir sehre gittiginizde, gérmek istediginiz bir arkadasimizin yerini nasil
bulursunuz?

(0 = telefon rehberine bakma, rehber bulmak i¢in postaneye gitme; ortak bir arkadas1 arama)
(1 = polise sorma, santrali arama (Genellikle adres vermez)
(2 = agik yanit yok)

9. Yetersizlik, yasamdaki durumu ve neden muayene edilmekte oldugunu anlamasi konusunda hastanin
degerlendirmesi (kapsanmus olabilir, fakat burada derecelendirin):

|:| [cgoriisii iyi |:| Icgoriisii kismi |:| [cgoriisii zayif
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KLINIK DEMANS DERECELENDIRME (CDR)

KLINIK DEMANS

Subject Initials

DERECELENDIRME 0 0.5 1 2 3
(CDR):
Bozukluk
Yok Supheli Hafif Orta Ciddi
0 0.5 1 2 3

Bellek kaybi yok ya da hafif,
belirsiz unutkanlik

Hafif asikar unutkanlik;
olaylarin kismen

Orta derecede unutkanlik;
yakin dénem olaylari igin

Ciddi unutkanlik; yalnizca
¢ok iyi 6grenilmis materyal

Ciddi unutkanlik;
Yalnizca parcalar kalr

disarida cografi
dezoryantasyonu olabilir

dezoryante

Bellek hatirlanabilmesi; “selim” daha belirgin; unutkanlik kalmis; yeni materyal hizla
unutkanlik glnliik faaliyetleri engelliyor kayboluyor
Tdmdayle oryante Zaman iligkilerindeki hafif Zaman iligkilerinde orta Zamanla iligkjlerinde ciddi Yalnizca kigilere oryante
gUclik diginda timuyle derecede gucliuk; muayene guclik; gendlikle zamana,
Oryantasyon oryante yerini taniyor; fakat siklikla da mekana

Yargilama & Sorun
¢cdzme

Gilindelik sorunlari ¢dziyor
ve ise ve paraya iligkin
islerin iyi bir sekilde
Ustesinden geliyor; gecmis
performansi ile iligkili
yargilamalar iyi

Sorunlari gézmede,
benzerliklerde ve
farkhliklarda hafif bozukluk

Sorunlari ele almada,
benzerlikleri ve farkhliklari
kavramada orta diizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle
korunmustur

Sorunlari ele almada,
benzerlikleri ve farkhliklari
kavramada ciddi dliizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle bozuk

Yargilama yapamiyor ve
sorun ¢dzemiyor

Ev Disi Faaliyetler

iste, aligverigte, gondilli ve
sosyal gruplarda her
zamanki diizeyde bagimsiz
islevsellik

Bu faaliyetlerde hafif
bozulma

Bu faaliyetlerin bir kismini
halen slrdirse de bagimsiz
islev géremiyor; ylizeysel bir
bakigla normal gérintiyor

Evin disinda bagimsiz

Aile evinin digindaki
faaliyetlere gotirilebilecek
kadar iyi gortiniyor

islevini timuyle yitirmig

Aile evinin digindaki
faaliyetlere gotirilmeyecek
kadar hasta goriintyor

Ev ve Hobiler

Ev yasami, hobiler ve
entelektiel ilgiler iyi
korunmus

Ev yasami, hobiler ve
entelektlel ilgilerde hafif
bozulma

Evdeki islevlerde hafif fakat
asikar bozukluk; gui¢ ev
isleri, daha karmasik hobiler
ve ilgiler terkedilmig

Yalnizca basit ev isleri
devam ediyor; ilgiler son
derece sinirli, zayif bigcimde
surtiyor

Evde dnemli bir iglevi yok

Kisisel Bakim

Kendine bakimda tam yeterlik

Gayrete getirilmesi gerekiyor

Elbise giyme, hijyen, kisisel
esyalarin bakimi igin
yardima ihtiya¢ duyuyor

Kigisel bakim igin ¢ok fazla
yardima ihtiya¢ duyuyor; sik
idrar ve digki kagiriyor

Diger nedenlere bagh olan bozukluklari degil, yalnizca kognitif kayba bagli olarak daha 6nceki alisildik diizeyden gerilemeyi puanlayiniz.
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