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OZET

Giris: Major depresif bozukluk (MDB) , toplumda goriillme sikligi, c¢esitli tedavi
yontemlerine ragmen yiiksek tekrarlama olasiligi ve sebep oldugu islevsellik kaybi
nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ nce global hastalik yiikiine biiyiik katkida
bulunan bir ruhsal bozukluktur. MDB’de son zamanda arastirmalarin, fonksiyonel ve
yapisal goriintiileme ¢alismalarindan fonksiyonel baglantisallik ¢aligmalarina yoneldigi

goriilmektedir.

Metod: Arastirmamizda depresif bozuklugu olan benzer sosyodemografik 6zellikteki 26
kadin hastaya tedavi 6ncesi rs-f MRI goriintiileme ve psikiyatrik degerlendirme dl¢ekleri
uygulandiktan sonra, hasta grubu tedavi yanitin1 karsilastirmak tizere iki gruba ayrildi.
Her iki gruba standart antidepresan tedavisi verildi, rastgele secilen bir gruba ek olarak
nondominant elle (¢alismamizda sol el) yazma 6devi verildi. Sekiz haftalik tedavi sonrasi
tim hastalarin rs-f MRI goriintiilleme ve psikiyatrik Olgeklerle degerlendirilmesi

tekrarlandi.

Bulgular: Her iki grubun tedavi sonrasi depresyon ve frontal islev 0l¢ek sonuglar
anlaml olarak farkli bulundu. Calisma bitiminde, ilag tedavisi alan grupta sadece iki
adet beyin bolgesi baglantisalliginda istatistiksel olarak anlamli degisim goriiliirken,
ilagla birlikte nondominant el ile yazma 6devi alan grupta on adet beyin bdlgesinin
baglantisalliginda anlaml degisiklik saptandi. Grup aras1 degisimler istatistiksel olarak
kiyaslandiginda ise on ii¢ bdlgenin fonksiyonel baglantisalligi, anlamli olarak farkl
bulundu. Degisim goriilen bolgeler arasinda frontal ve limbik bolgelerin yogunlugu

dikkat cekmekte ve 6l¢ek degisikligi ile uyumlu gériinmektedir.

Sonu¢: MDB olan bireylerde tedavi yanitina gore beyin aglarindaki degisimleri
arastirdigimiz calismamizda, ‘Goz Hareketleri ile Duyarsizlastirma ve Yeniden Isleme’
(EMDR) yonteminden esinlenerek gelistirdigimiz nondominant el ¢aligmasmin tedaviye
yanitinda anlamli farkliliklara neden oldugunu gézlemledik. Standart medikal tedavinin
yaninda bir adjuvan yontem olarak one siirdiiglimiiz nondominant el ile yazma 6devi,
MDB tedavisinde profesyonel psikoterapotik destege ulagmakta cesitli kisitlar1 olan
hastalar i¢in yeni bir tedavi destegi olarak degerlendirilebilir. Birka¢ bolge ile kisitl
kalmadan, literatiirde gordiigiimiiz, depresif bozuklukla iligkili olabilecek tiim beyin
bolge ve aglarni birlikte degerlendirme ¢ababimizla ¢alismamizin mevcut literatiire katki

saglayacagini diisiinmekteyiz. 12



Anahtar kelimeler: Major depresif bozukluk, istirahat hali fonksiyonel manyetik rezonans

goriintiileme (rs-f MRI), Nondominant el yazma 6devi, tedavi yaniti

ABSTRACT

Introduction: Major depressive disorder (MDD) is a mental disorder that contributes greatly
to the global burden of disease by the World Health Organization (WHO) because of its
prevalence in the community, the high likelihood of recurrence despite various treatment
modalities and the loss of functionality it causes. In MDD, it is seen that the researches have
recently shifted from functional and structural imaging studies to functional connectivity

studies.

Method: In our study, 26 patients with similar sociodemographic characteristics were
administered pre-treatment rs-f MRI imaging and psychiatric evaluation scales and the patient
group was divided into two groups to compare the treatment response. Standard
antidepressant treatment was given to both groups and a randomly selected group was given
nondominant hand writing (left hand in our study). After eight weeks of treatment, all patients

were reevaluated with rs-f MRI imaging and psychiatric scales.

Results: Post-treatment depression and frontal function scale scores were significantly
different in both groups. At the end of the study, only two brain regions had a statistically
significant change in the interdependence of the only-drug group, whereas a significant
change was observed in the interconnectivity of the ten brain regions in the group receiving
the nondominant hand study with the drug. When the intergroup changes were statistically
compared, the functional connectivity of the 13 regions was significantly different. The
density of the frontal and limbic regions draws attention among network connecitivity

changes and seems to be compatible with the scale change.

Conclusion: In our study, we investigated the changes in brain networks according to

treatment response in individuals with MDD. We observed that the nondominant hand stud%/



inspired and developed by ‘Eye Movement Desensitization and Reprocessing” (EMDR)
method caused significant differences in response to treatment. The nondominant handwriting
task, which we propose as an adjuvant method in addition to standard medical treatment, can
be considered as a new treatment support for patients with various limitations in achieving
professional psychotherapeutic support in MDD treatment. We think that our study will
contribute to the current literature with our efforts to evaluate all brain regions and networks

that may be related to depressive disorder together, without being limited to a few regions.

Key words: Major depressive disorder (MDD), Resting state functional magnetic resonance

imaging (rs-f MRI), Nondominant hand writing study, treatment response
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1. GIRIS
1. 1. Unipolar Major Depresif Bozukluk

1.1. 1. Tamim, Tarihc¢e ve Tam Olciitleri

Depresyon kelimesinin kdkeni Latince “depressus” kelimesinden gelmektedir; asagi
dogru bastirmak, ¢cekmek, bitkin, kederli olmak anlamina gelir. Tibbi terminolojideki
karsihigr  “cokkiinliik” olarak ifade edilmektedir. Insanhk tarihi kadar eski oldugu
diisiiniilen depresyon tablosu tarihte ilk olarak eski ahitte yer alan Kral Saul’un
oykiisiinde ve yine buna benzer olarak Homeros’in Ilyada’sindaki Aias (Ajax)’m intihar
oykiisiinde tanimlanmstir. Hippocrates (M.O. 460-357) ruhsal bozukluklar1 tanimlarken
“mani” ve “melankoli” (melan, kara; chole,safra) terimlerini kullanmistir. M.S.30 yilinda
hekim Celsus melankoliyi kara safra sebebiyle olusan bir depresyon olarak tanimlamistir.
Orta Cag’da da ibni Sina ruhsal ¢okkiinliigii detayli tamimlayarak olgu rnekleri vermistir.
19. yy da Alman ve Fransiz psikiyatristler mani ve melankolinin degisik tiirlerini, klinik
goriinlimlerini belirtmisler, Kreaepelin de hastaligin belirtileri, gidis ve sonlanisini tarif
ederek “Manik Depresif Psikoz” adi altinda su anda kullanilan Bipolar I Bozukluk tani
Olciitlerini gelistirmistir. 1957 de Leonhard hastalik doneminin 6zelliklerine gore tek ve
iki uclu (unipolar, bipolar) ayrimini yaparak yeni bir siniflama 6nermistir ve bu siniflama
DSM (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ) ve ICD ( International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems ) dizgelerine gegmistir
[1].

DSM 5’te giincellenen tani dl¢iitlerine gére major depresif donem en az iki hafta siiren
cokkiinliik veya anhedoni ¢ekirdek belirtilerinden birinin bulunmasi sartiyla beraber,

istah-kilo degisiklikleri, uyku degisiklikleri, psikomotor aktivitede degisiklik, su¢luluk - 5



degersizlik diisiinceleri, odaklanma ve karar vermede giiclik ile yineleyen oOlim
diisiincelerini iceren belirti listesinden en az dort belirtinin goriildiigli bir donem olarak
tanimlanmaktadir. DSM 5’te DSM-IV-TR’deki “Duygudurum Bozukluklar1” ana baslig1
kaldirilararak “Depresif Bozukluklar” “Bipolar ve iliskili Bozukluklar” olarak iki ayri
tan1 grubu belirlenmistir. Bu degisiklikte 6zellikle son yillarda genetik alaninda elde
edilen verilerle iki u¢lu bozuklugun unipolar bozukluk kadar sizofreni ile de iligkili
oldugu belirlenmis olmasi ve iki grup arasi farmakolojik tedavi algoritmalarinin farkli
olmasi rol almistir. DSM-IV-TR’deki “Duygudurum Bozukluklar1 (Mood Disorders)”
boliimii icerisindeki “Depresif Bozukluklar” agaci, DSM-5’te genisletilerek, “Yikict
Duygudurumu Diizenleyememe Bozuklugu” ve “Aybasi Oncesi Disfori Bozuklugu” bu

listeye dahil edilmistir [2].

1.1. 2. Epidemiyoloji

Major depresif bozukluk (MDB) yasam boyun siklig1, %5-17 arasindadir. Global olarak
kadinlarda erkeklerden 2 kat daha yaygin oldugu bilinmektedir. Major depresif
bozuklugun ortalama baslangi¢ yas1 40 olup hastalarin yiizde ellisinde hastalik 20-50
yaglar arasinda baslar. Yeni epidemyolojik caligmalar hastaliin 20 yas alt1 bireylerde
goriilme sikligmin arttigini1 géstermektedir [3]. Bozukluk en ¢ok yakin kisisel iliskileri
olmayan ve bosanmis veya ayrilmis kisilerde goriilmektedir. Es tan1 siklig1 ytliksektir, en
sik alkol -madde kullanim bozuklugu, anksiyete bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk
ve sosyal kaygi bozuklugu eslik etmektedir. Bunun tersi, yani alkol-madde kullanim
bozuklugu veya anksiyete bozuklugu olan hastalarda da komorbid depresif bozukluk

goriilme sikli§1, normal popiilasyondan yiiksektir. Erkeklerde daha fazla alkol-madde
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kullanim bozuklugu, kadinlarda ise anksiyete bozuklugu ve yeme bozukluklar1 es tanisi

goriilmektedir [1].

Epidemiyolojik olarak, tiim ruhsal hastaliklarin % 13'linii temsil eden MDB yilda yaklasik
Amerika Birlesik Devletleri'nde 16 milyondan ve diinyada ise 4 milyondan fazla insani
etkilemektedir [4]. Diinya Saglk Orgiitii ‘niin (DSO) 2017 raporuna gore 2015 yilinda
kiiresel niifusta depresyon oran1 % 4,4 olarak belirtilmis, kadinlarda sikligr (% 5,1)
erkeklerden (% 3,6) daha yaygin bulunmustur. Diinyada depresyonla yasayan toplam
insan sayist 322 milyonu bulmaktadir, 2005 ve 2015 yillar1 arasinda depresyonla yagayan
toplam tahmini kisi sayis1 % 18,4 artmustir [5]. DSO depresyonu %7.5 luk oranla
yetiyitimine en biiyiik katki yapan hastalik olarak siralanmistir. DSO niin her yas igin
hesaplanan global hastalik yiikii swralamasinda 1990 yilinda besinci sirada
bulunmaktayken 2020 yilina kadar depresyonun ikinci siraya ¢ikmasi ongoriilmektedir.
DSO verilerine gore her yil intihar nedeniyle 800 000 kadar insan dlmektedir, bu oran
tim Oliimlerin yilda %1,5 u oldugundan depresyon diinyada 6liim sebeplerinin 20.

sirasinda yerini almaktadir [6].

1. 1. 3. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Depresyonun etiyolojisi norogdriintiilleme ve biyolojik arastirmalardaki son yillardaki
artisa ragmen giliniimiizde hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Depresyonun
endojen kokeni temelde genetik, epigenetik ve psikososyal faktorlerin karmagik
etkilesiminin yol actif1 sinir, endokrin ve bagisiklik sistemlerinin fizyolojik

dekompansasyonu ile agiklanabilir.



20. ylizy1lin ortalarinda monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) ve trisiklik antidepresan
(TSA) larin bulunusu ve biyokimyasal etkilerinin arastirilmasiyla monoamin hipotezinin
ortaya cikist bu konudaki en biiyiik gelismelerden biri olmustur. Bu hipotez, depresyon
tedavisinde Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérii (selective serotonin reuptake inhibitor
SSGI) ve Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitdrii (serotonin noradrenaline reuptake
inhibitor, SNGI ) gibi halen yaygin olarak kullandigimz tedavilerin bulunmasima yol
acmistir. Ancak antidepresan tedaviyle 1-2 giin igerisinde kan ve beyinde monoamin
seviyelerinde artis goriilmesine ragmen depresif belirtilerin neden 2-3 hafta icerisinde
gerilemeye basladigini, serotonerjik ve noradrenerjik nérotransmisyonu artirdigi bilinen
kokain ve amfetamin gibi stimiilanlarin depresyon tedavisinde neden ¢ok etkili
olamadiklarin1 agiklamamasi ve gecirilen her depresif atagin bir sonraki atagin olusma
riskini artirtyor olmastyla monoaminerjik sistemlerin etyolojide tek basina rol oynadigi
diisiincesi yerine norotransmitterlerin yer aldigi nérodavranigsal sistemler, néral devreler
ve daha karigik nororegiilasyon sistemleri arastirllmaya baglanmistir. Dolayistyla
monoaminerjik sistemlerin patofizyolojide sekonder veya epifenomenal etkileri oldugu

diistiniilmektedir.

Noroendokrin degisiklikler temelde erken yasam donemlerindeki siddetli stres ile iliskili
bulunmustur. Hayvan ¢alismalari gegici anne yoksunlugu donemlerinin bile daha sonraki
stres yanitlarint degistirdigine isaret etmektedir [7]. Bir nérokinin olan beyin kdkenli
norotrofik biliylime etkenini (brain derived neurotrophic factor (BDNF)) kodlayan gen
aktivitesi — ki bu norojenez siirecinin bir pargasidir — kronik stresten sonra azalmaktadir.
Bu sekilde uzamis stres, ndronlarin islevsel durumunda degisikliklere ve sonugcta hiicre
Oliimiine neden olabilmektedir. Serum BDNF diizeylerinin depresyonla diistiigii ve

tedaviyle birlikte normale dondiigiini gosteren c¢alismalar vardir [8]. Stresin,
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hipotalamus-hipofiz-adrenal ( hypothalamic pituitary adrenal (HPA )) ekseni ve
hipokampus iizerindeki etkileri depresyonun altinda yatan norobiyolojik
mekanizmalarindandir. Calismalarda ilk depresif donemlerin genelde stresli olaylardan
sonra ortaya ¢ikti§1 bilinmektedir ve hastalarin yarisinda HPA eksen fonksiyon
bozuklugu ile kortizol artis1 ve buna bagli olarak deksametazon supresyon testine azalmis
yanit; inflamatuar sitokin ve oksidatif stres parametrelerinin yiikselmesi ve kritik
durumlarda, beyin morfolojisinde degismeler gosterilmistir [9, 10]. Noroendokrin
sistemden tiroid hormonu, prolaktin ve biiyiime hormonu c¢alismalarda en sik
arastirilanlar arasindadir. Depresif bozukluk ayrica pek ¢ok inflamuar bozuklukla da

iliskili bulunmustur [1].

Caligmalarda genetigin depresyon gelisimine etkisi ikiz ¢alismalarina dayanarak yaklasik
%33 olarak gosterilmistir [11]. Erken baslangicli, yineleyen ve direngli vakalarda genetik
riskin arttig1 bildirilmistir [12]. Calismalarda unipolar depresyonu olan hastalarin birinci
derece akrabalarinda ayni bozukluga yakalanma riskinin normal popiilasyona gore
yaklasik 2-3 kat artarak %5.5-28.4 arasinda oldugu bulunmustur [13, 14]. Son dénemde
genetik caligmalar 6zgiil duyarlilik genleri iizerine odaklanmaktadir. Depresyonun
kalitiminda aday gen hedefli ¢aligsmalar serotonin tastyicis1 SLC6A4, serotonin reseptorii
5- HT2A reseptoriic SHTR2A, tirozin hidroksilaz TH, triptofan hidroksilaz 1 TPHI,
katekol-O-metiltransferaz (COMT) gibi protein ve enzimleri kodlayan genlerdeki

fonksiyonel farkliliklar tizerine yogunlagsmaktadir [12].

Depresyona yatkinlik saglayan diger bir faktor de kisilik 6zellikleridir, ancak hangi kisilik
oriintiisiine sahip olursa olsun tiim insanlar depresyona girebilirler. Ozellikle obsesif

kompiilsif, borderline ve histriyonik kisilik 6zellikleri olanlarda depresyon yatkinliginin
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artti@1 bilinmektedir. Yakin zamanda yasanan stresli olaylar depresif bir dénemin
baslangict agisindan en giiclii yordayicidir. Arastirmalar 6zellikle benlik degeri tizerine
negatif etki eden stresorlerin daha fazla depresyona yol agtigini gostermistir.
Depresyonun klasik psikodinamik anlayisa gore sebeplerine bakacak olursak, en sik,
anne-cocuk iliskisindeki bozulmalarin depresyon yatkinligini artirdigi; gercek veya
imgesel obje kaybi ile iliskilendirilebilecegi; kayip nesnelerin ige atimiyla nesne kaybiyla
baglantili sikintidan kurtulmak i¢in kullanilan bir savunma olabilecegi ve son olarak
kaybedilen nesne sevgi ve nefretin bir karisimi olarak goriildiigi i¢in 6fke duygularininin,
kisinin kendisine yonlendirilmesi seklinde agiklanmaktadir. Baglanma kuramcilari,
sorunlu erken baglanmalar ve travmatik ayriliklarin kiside depresyon yatkinlhigin
artirdigin1 iddia etmektedirler. Yetiskinlikteki kayiplarin c¢ocukluktaki travmatik

kayiplar1 canlandirdig ve depresif nobeti tetikledigi soylenmektedir [1].

1. 1. 4. Ayirict Tam ve Tedavi

Pek cok norolojik, tibbi veya farmakolojik ajanlar depresyon belirtilerine neden
olabileceginden tibbi 6ykii detayli alinmali, komorbid tanilar arastirilmali ve ilag
kullanimi, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri (endokrin sistem degerlendirmesi ve
gerekliyse madde taramasi) istenmelidir. Parkinson hastali§i, demansiyel hastaliklar,
epilepsi, serebrovaskiiler hastaliklar ve 6zellikle 6n beyin tiimorleri ve lezyonlar1 depresif

belirtilerle agiga ¢ikabilen en sik ndrolojik problemlerdir.

Ruhsal bozukluklar agisindan tibbi bozukluk ve madde-ilag etkisi ekarte edildikten sonra
depresif nobet, bipolar duygudurum bozukluklari (BDB) ve siklotimi agisindan mani-

hipomani belirtilerinin olup olmadig1 sorgulanmalidir. Depresif belirtilerin siddet ve
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stiresine gore major depresif bozukluk, minor depresif bozukluk, tekrarlayan kisa depresif
bozukluk ve distimik bozukluk ayrimi iyi yapilmalidir. Psikotik bozukluklar, yeme
bozukluklari, anksiyete bozuklugu, somatoform bozukluklar ve uzamis-komplike yasta

depresif belirtiler goriilebilecegi ayiric tanida diisiiniilmelidir.

Tedavi edilmeyen depresif atak 6 ile 13 ay aras1 siirerken, en iyi tedaviyle dahi bu siire
yaklasik 3 aya inebilmektedir. Hastalik ilerledikc¢e, hastalar daha sik ve uzun atak gegirme
egilimindedirler. 20 yillik donemde ortalama 5-6 atak goriilebilmektedir. Hafif gegirilen
atak ve psikotik belirtilerin yoklugu sosyal islevselligin iyi diizeyde olmasi, eslik eden
kisilik patolojisinin veya komorbid psikiyatrik taninin olmayisi iyi prognostik

gostergelerdendir.

Major depresit bozuklugun tedavisi esas olarak farmakolojik ve farmakoloji dis1 tedaviler
olmak {izere iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Major depresyonun sagaltiminda halen en
temel tedaviler antidepresan ilaclardir. Eski kilavuzlarda major depresyonun sagaltiminda
TSA ve MAOI smifi ilaglar kullanilmaktayken giiniimiizde SSGI ve SNGI grubu ilaglar
en Oncelikli secenek halini almistir. Ayrica antipsikotiklerin ve duygudurum
diizenleyicilerin de giiclendirme tedavisi olarak artik sikg¢a kullanilmakta oldugu
bilinmektedir. Major depresyonun sagaltimina yonelik cesitli algoritmalar ve kilavuzlar
gelistirilmis olup tedavide etkinlik ve tutarlilik saglanmaya calistimigtir. Glinlimiizde
giincelligini koruyan tedavi klavuzlarindan bazilari: CANMAT depresyon kilavuzu, APA
depresyon kilavuzu, Texas Depresyon Tedavi Algoritmasi ( Texas Medication Algorithm
Project) olarak siralanabilir. Son giincellemelerde dikkat geken degisiklikler artik SSGI
grubu ilaclarin yaninda SNGI, noradrenalin geri alim inhibitorleri (noradrenaline

reuptake inhibitor, NARI) grubu ilaglarin da ilk sira tedaviler arasinda yer almasi ve
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psikoterapi, tekrarlayan transkraniyal manyetik uyarim (repetitive transcranial magnetic

stimulation, rTMS ) gibi tedavilerin de bu rehberlere dahil edilmesi olmustur.

Bazi kaynaklara gore major depresyon vakalarinin %67 sinde ilk sira tedaviyle remisyon
saglanamamaktadir. Bu oran ikinci sira tedavilerde %50 lere diismektedir ve %60 hastada
relaps gelismektedir [15]. Major depresif bozukluk tanisi alan hastalarin %2-15 inin tim
antidepresan farmakolojik ajanlara refrakter oldugu diisiiniilmektedir [16]. Hastalarin
sadece %20-25 inde tam remisyon kriterlerini karsilayacak derecede tedaviye cevap
goriilmekte iken hastalarin %30-45 inde kismi cevap gozlenmektedir [17]. Kombinasyon
ve giiclendirme stratejilerine ragmen direncgli hastalarda beyin stimulasyon teknikleri
elektrokonvulzif tedavi (EKT), rTMS, vagal sinir uyarimi (vagal nerve stimulation,
VGS), transkraniyal direkt dogru akim uyarimi (transcranial direct current stimulation,
tDCS ), derin beyin uyarimi (deep brain stimulation, DBS ) kullanilmaktadir [18]. Yakin
zamanda One ¢ikan farmakoloji dis1 tedavilerden olan rTMS uygulamasinin major
depresif bozuklugun tedavisinde etkinligi kanitlanmig olup bu tedavi FDA tarafindan
2008 yilinda refrakter major depresif bozukluk tedavisinde onay almistir [19]. Pratikte

psikoterapilerin yerinin artmasi da klinisyenin elini gliclendirmektedir [20].

1. 2. Depresif Bozuklukta Norogoriintilleme

1. 2.1. Yapisal Norogoriintiileme

Major depresif bozuklukta yapisal beyin goriintiileme ¢aligmalari kortikal ve limbik
yapilardaki gri madde degisikliklerine yogunlasmaktadir. Literatiirde bir¢ok ¢alismada

limbik yapilardan hipokampus, amigdala, anterior singulat kortekste (anterior cingulate 22



cortex, ACC), kortikal yapilardan da orbitofrontal kortekste hacimsel azalma
gosterilmistir [21]. ACC'deki gri madde hacmi kaybi, depresyondaki voliimetrik MR
calismalarinda en tutarli bulgudur [22]. Metaanalizlerde tekrarlayan depresif epizodlari
olan yada kronik depresyon hastalarinda hipokampal hacmin kisa siireli depresif atak
gecirenlere gore azaldig1 gosterilmis, bu nedenle tanisal norobelirteg olarak kullanilmasi
Onerilmistir [23]. Depresif Bozukluk’ta postmortem incelemeler ve norogdriintiileme
calismalarinda orbitofrontal korteks (OFC), dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) ve
ACC de biiyiik oranda; hipokampus, putamen ve kaudat niikleusta ise daha az oranda
hacim azalmasi gosterilmistir [24, 25]. Depresif hastalarda diisiik hipokampal hacimler
gosterilmis ve diisiik hacim, tedavi edilmeyen hastalik siiresi ve depresif belirtilerin
siddeti ile iliskili bulunmustur [26]. izlem galismalar1 verilerinde saptanan hastalik
stirecinde gézlemlenecek yapisal degisimlerin varlig1 ve derecesi, hastaligin erken

derecesi, hastaligin erken evrede taninip tedavi edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

1. 2. 2. Molekiiler Norogoriintiileme

Depresyon hastalariyla yapilan molekiiler goriintiileme c¢alismalarinda serotonin
metabolizmasinda defektler dikkat gekmektedir. Ozkiyim girisiminde bulunan hastalarla
pozitron emisyon tomografi (PET) yonteminin kullanildig1 bir ¢calismada, yiiksek hayati
riskli girisimde bulunan hastalarda, daha diisiik hayati riskli girisim yapanlara gore
prefrontal korteksteki serotonin metabolizmasinda azalma saptanmistir [27]. Serotonin
reseptorlerine baglanma oranlariin 6zellikle kortikal yapilarda azalmis oldugu, 6zkiyim
girigimleri olan hastalarla yapilan bir calismada da yaralama ile girisimde bulunanlar ile
zehirlenme ile girisimde bulunan kisilere gére SHT-2A reseptoriine baglanmanin daha az

oldugu bulunmustur [28].



Goriintiileme c¢aligmalarinin genetik ¢alismalarla birlikteligi endofenotipik 6zelliklerin
saptanmasinda Onem kazanmustir. Genetik farkliliklara dair aragtirmalar serotonin
tastyicisindaki disfonksiyonun patogenezde dnemli oldugunu ve tasiyiciya ait S-HTTLPR
genindeki polimorfizmin hipokampus hacmindeki azalmayla iliskili oldugunu
bildirmistir. Ayrica bu genin uzun ve kisa alellerini homozigot olarak tasiyan bireylerin
hastalik baglangi¢ yasi agisindan karsilastirildigi bir arastirmada kisa alleli homozigot
tastyan hastalardaki hipokampal hacim azalmasi erken baslangigla, uzun alleli tasiyan

hastalardaki hacim azalmasi ise ge¢ baslangigla iligkili bulunmustur [29].

Depresyonda tekrarlanan PET caligmalarinin en fazla goriilen bulgusu, genellikle sol
tarafta belirgin olan anterior beyin metabolizmasimin azalmasidir. Cesitli limbik
bolgelerde ise artmis glukoz metabolizmasidir ve bu artis ruminasyon ile iliskili
bulunmustur. Bagka ¢alismalar dopaminerjik girdi alan mezokortikal ve mezolimbik
yolaklarda serebral kan akim1 veya metabolizmasinda veya her ikisinde birden daha 6zgiil
azalmalar oldugunu goéstermektedir. Kanitlar, antidepresanlarin bu degisikliklerin en

azindan bir kismini geriye dondiirdiigli yoniindedir [1].

1. 2. 3. Fonksiyonel Norogoriintiileme

Gilinlimiizde fonksiyonel goriintiileme c¢alismalarinin artmasiyla birgok psikiyatrik
bozuklukta patofizyolojide karanlik kalan alanlar aydinlanmaya baslamistir. Depresyon
hastalarinda yapilan fonksiyonel goriintiileme ¢alismalar1 emosyon regiilasyonunda rol
oynayan bolgelerdeki aktivite degisimine dikkat cekmektedir. Depresif kadinlarla yapilan

aktif emosyon regiilasyonu ve odiil islemleme esnasindaki noral aktivasyonlarn?’4



degerlendirildigi bir fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (functional magnetic
resonance imaging, f MRI) calismasinda uyarinin yeniden degerlendirilmesi esnasinda
sol midfrontal girus aktivasyonunun azaldigini gostermis, uyarandan dikkatini dagitma
esnasinda sag midfrontal girus aktivasyonunda artma, 6diil isleme esnasinda kazanmama
durumlarinda ise parasingulat aktivasyonunda artma saptanmis ve sonuglar depresif
semptomlarin agirhigiyla iliskili bulunmustur [30]. Ozkiymm girisimi olan hastalarla
yapilan ¢alismalarin derlemesinde, bilissel aktivasyonlar esnasinda prefrontal kortekste

perflizyon defektleri gozlendigi bildirilmistir [28].

Yakin zamana kadar uyku ve istirahat halinde beyinde islevselligin azaldigi
diistiniilmekte iken dinlenme hali fonksiyonel ndrogdriintiileme yontemleri ile bu
bilgimiz degigmistir. Beynin dinlenme halinde, planladigi eylemler i¢in hazirlanma, hayal
kurma, cagrisimlar aras1 baglanti kurma veya bellek kayitlarini tamamlama gibi farkl
islevleri yerine getirdigi ve bu siirecte beynin toplam kullandigi enerjinin %’60-80’ine
karsilik gelen biiyiik bir kismini kullandiginin gésterilmesi ve herhangi bir aktivite igin
uyarilan beynin bazal dinlenme haline gore %5’ten daha az enerji artisina gereksinim
duymasi, beynin bu igsel etkinligi i¢in “beynin karanlik enerjisi” kavraminin

gelistirilmesini saglamistir [31].

Beyin dokusuna ulagan kandaki oksijen miktarmin degisimine (Blood Oxygenation Level
Dependent, BOLD) dayali 61¢lim yapan istirahat hali fonksiyonel transkraniyal manyetik
rezonans goriintiileme (resting state functional magnetic resonance imaging, rs-fMRI),
herhangi bir duyu veya uyaran yoklugunda, beynin dinlenme halinde aktif olan
bolgelerinin daha ¢ok oksijene ihtiya¢ duymasiyla, kan akimmin artmasi ve artan kan

akimina bagl postkapiller alanda paramagnetik deoksihemoglobin konsantrasyonunda
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azalmasiyla olusan sinyal degisiklikleri ile beynin fonksiyonel haritalamasina imkan
saglar. Paramagnetik deoxyhemoglobin orani azalmasiyla BOLD sinyali artmaktadir.
Fonksiyonel beyin aglar1 (brain networks, Nw), istirahat halinde korelasyonlu aktivite
sergileyen beyin bolgelerinin dagitilmis kiimeleri olarak tanimlanir [32]. Islevsel
baglanti ( functional connectivity, FC ) ise beynin farkli anatomik yerlesimli
bolgelerindeki zamansal olarak beraber ¢alisan ve birbiriyle korele BOLD sinyalleri
gosteren boltimleri arasindaki iligkidir [33]. Senkronize beyin aglar1 arasindaki karmasik
iliski farkl biligsel ya da duygusal siireclere ya da zihinsel durumlara, gorev sirasinda ya

da dinlenme halinde yanit olarak ortaya ¢ikarlar [34].

Rs-fMRI ile beyin islevlerinin incelenmesi, biligsel fonksiyonlarin isleyis siirecinin ve
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasinda umut vaadetmektedir. Beyinde pek cok
network tanimlanmaistir; Default Mode Network (DMN), Salience Network (SN), Dorsal
Attention Network (DAN), Ventral Attention Network (VAN), Cognitive Central
Network (CCN), Central Executive Network (CEN), Affective Network (AN),
Frontoparietal Network (FN), Auditory Network (AuN), Visual Network (VN), Language
Network (LN) ,Sensorymotor Network (SMN). Istirahat halinde en sik aktiflesen agin,
Default Mode Network oldugu gosterilmistir [35]. Son ¢alismalar, dinlenme halinde aktif
olan beyin aglarmin O&zellikle dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
Alzheimer Hastaligi, madde bagimliligi, sizofreni, depresif bozukluk, epilepsi gibi

hastaliklarda saglikl1 bireylere gore farklilik gosterdigini ortaya koymustur [36].

1.3. Resting State f-MRI Tanimi

Dinlenme durumu fMRI, goreve bagli fMRI (task fMRI) ¢alismalarinin birka¢ énemli
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siirlamasini potansiyel olarak agan nispeten yeni bir yontemdir. Tipik olarak, istirahat
durumu fMRI, 6zne siirekli bir dinlenme durumundayken gerceklestirilir (gézleri kapalt
halde yatarken). Bu, ciddi psikiyatrik sorunlardan muzdarip, biligsel goérevleri tatmin
edici diizeyde yapamayan deneklerin dahil edilmesini saglar [37]. Bunun 6nemli bir
avantaji, hastaligin ciddiyeti ve gelisiminin ¢esitli asamalarindaki deneklerin yani sira,
farkli kosullardaki hasta gruplar1 arasindaki farkliliklar dahil olmak tiizere gruplar
arasinda daha dogrudan bir karsilagtirma yapilabilmesidir [38]. Arastirmalarinda istirahat
durum fMRI kullanimi nispeten yenidir, ancak yaymlanmig c¢aligmalarin sayisi,
arastirmacilar arasinda teknige yogun bir ilgi gosterdigine isaret ederek siirekli olarak

artmaya devam etmektedir.

1.4. Resting State fMRI Analiz Yontemleri

Fonkiyonel baglant1 kavrami, gézlemlenen ndrofizyolojik yanitlar arasindaki istatistiksel
birliktelik olarak tanimlanmaktadir [39]. Dinlenme halindeki islevsel beyin
baglantilarinin analizi, belirli islevleri ve mekansal topolojiyi gosteren beyin aglarini
ortaya ¢ikarmistir. Dinlenme durumundaki beyin fonksiyonlarini analiz etmek i¢in ¢ok
sayida teknik bulunmaktadir, bagimsiz bilesen analizi (independent component analysis
(ICA)), tohum bazli / ilgi bolgesi analizi (seed-based/region of interest (ROI) analysis
) ve grafik teorisi (graph theory) en 6ne ¢ikanlaridir. Tohum temelli analizler 6nceden
belirlenmis bir ilgi bolgesininin zamansal baglantisinin, beynin diger tiim bolgeleriyle
korelasyonunu hesaplar [37]. ICA tiim beyinden veri alarak, bir dizi sinyali, bagimsiz
haritalar ve zaman cizelgeleriyle sonucglanan bagimsiz uzaysal bilesenlere ayirir [40].
Sonug olarak, tohum tabanli yaklagimi kullanarak beyin bélgelerinin baglant1 analizi tek

bir 6l¢iim verirken, ICA tiim beyin islevsel baglantisini hesaplar ve bunu her ag i¢indeki
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baglantiya ek olarak ag ciftleri arasindaki baglantiya doniistiirerek daha fazla veri saglar
[41]. Grafik teorisi, beyin aglarinin islevsel baglantilarini1 dort adimda analiz eder. Aglarin
diigiimlerini tanimlar, bu diiglimler arasindaki siirekli iliskiyi spektral tutarlilik veya
hacim ile tahmin eder, diiglimler arasindaki tiim ikili iliskileri derleyerek bir iliski
matriksi olusturur ve son olarak gruplar i¢indeki ag parametrelerini hesaplar (6rn
yogunluk, verimlilik, global, ortalama yol, uzunluk). Ayrica, belirli beyin bolgelerinin
biitiin beyin sisteminin organizasyonuna katkisini tahmin eder (derece-merkeziyeti,
uzaklik-merkeziyeti, arasinda olma-merkeziyeti) . ICA ve tohum temelli yaklagimlarla
karsilastirildiginda, grafik teorisinin bir avantaji karmagik sistemleri inceleyen diger
alanlardaki arastirmalardan 6grenme firsatidir. Ayrica, tek beyin bolgeleri arasindaki

baglant1 sekilleri yerine tiim beyin baglantisini analiz eder [42].

Islevsel beyin baglantisindaki degisiklikleri tamimlamak igin alternatif yontemler,
tutarlilik temelli bolgesel homojenlik (coherence- based regional homogeneity (ReHo))
ve diisiik frekanshi dalgalarin fraksiyonel amplitiidii (fractional amplitude of low-
frequency fluctuation, fALFF) olarak bilinir. ReHo yaklagimi, verilen belirli bir vokselin
zaman dizisi ile en yakin komsular1 arasindaki senkronizasyonunu voksel mantig: ile
hesaplayarak tiim beyin aktivasyon sekilleri hakkinda bilgi saglar. fALFF ise ALFF
yonteminin fizyolojik giiriiltiiye duyarliliginin azaltmis bir ileri seklidir. Ozetle, fALFF
yontemi, bolgesel, spontan beyin aktivitesini dogrudan tahmin etmek i¢in, diisiik
frekansin 6zgiil bir beyin bolgesindeki tiim frekans araligina olan gii¢ spektrum oranini
Olger [43]. Sunulan tim metotlarin, dagilmig beyin aktivitesinin potansiyel anormal
paternini degerlendirmek icin ¢ok degerli olmasma ragmen, bir beyin bdlgesi
aktivitesinin diger bolgelere etkisinin potansiyel nedenselligi belirlemek i¢in

uygulanamadiklarini not etmek énemlidir.
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Analiz yontemleri kiyaslandiginda, tohum aglarindaki anormal baglanti kaynaklarinin
mekansal olarak dagilma egiliminde olmasi, fonksiyonel aglardaki anatomik bolgeleri
dikkate almanin 6nemini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, calismalar arasinda
herhangi bir tek tohum ROI’e ait diisiik frekansi anatomik 6zgiilliigiin yoklugu seklinde

yorumlamaya kuskuyla bakilmalidir.

1.5. Depresif Bozukluk Semptomlar1 Baglaminda istirahat Hali

Network ve Beyin Bolgelerinin Birbiriyle iliskisi

Depresyonda gelisen ndrogoriintiilleme ¢alismalarinin artmasiyla son zamanda, lokalize
bir beyin bolgesinden ziyade network diizeyindeki fonksiyonel sapmalarin etyolojide
daha fazla soz edilen nedenler arasinda geldigi ortaya konmustur [44]. Depresyonda
network fonksiyon bozukluklar1 dikkati ve duygudurumu diizenlemedeki eksiklik ile siki
bir sekilde baglantili oldugundan, nérokognitif bir modelden bahsetmenin dogru olacagi
ileri stirlilmektedir [45]. Bu model, beyin aglarinin hem islevsel hem de etkin
baglantisindaki degisikliklerle aciklanmaktadir. Bu degisiklikler her network i¢inde kendi
bolgeleri arasindaki giiglii fonksiyonel baglantilar (within connectivity) ile ilgili oldugu
gibi, network ler arasinda da (between connectivity) ¢cok fazla etkilesim bulunmaktadir.
Ayrica network yapisina dahil edilen veya edilmeyen farkli beyin bolgeleri arasindaki
fonksiyonel baglanti1 degisiklikleri / etkilesimleri de semptomlarla iligkili bulunmustur

[46] .

Depresif bozukluk iizerine odaklanan fonksiyonel baglanti ¢caligma derlemelerinde temel
olarak DMN , SN ve AN dinlenme durum aglarinda igsel (within) aktivitede bozulma

oldugunu gosterilmistir [47, 48]. Son donemde literatiirde VAN, DAN, FN, SN, CEN gibig



networkler {lizerine de yapilan c¢aligilmalar da artmaktadir. Wang ve arkadaslarinin
depresyonda beyin aglarini inceleyen ¢aligmalar1 inceledigi derlemede bazi caligmalarda
celiskili sonuclara ulasilmissa da ortak sonug bdlgelerin hepsinin depresyon hastalarinda

anormal istirahat fonksiyonel baglantis1 oldugununun gosterilmesidir [49] .

MDB’ de merkezi rol oynadigi diisiinlilen DMN bir¢ok calisma ile Ozetlenmistir,
fonksiyonel baglant1 degisikliklerinin sadece hastalarda degil depresyon gelisme riski
yiiksek olan bireylerde, depresyonun farkli evrelerinde ve depresyon tanili farkli yas
gruplarinda da oldugu gosterilmistir [50, 51]. Depresyonda , DMN ve prefrontal-
amigdalar-pallidostriatal-mediotalamik mood diizenleyici devrede (mood regulating

circuit, MRC) siklikla anormal senkronizasyon bolgeleri karsimiza ¢ikmaktadir [52, 53].

Kortikostriatopallidotalamolimbik devreler emosyonel ve biligsel dengenin saglanarak
uyaranlara uygun yanitlarin verilmesinden sorumludur. Hipokampiis de dahil olmak {izere
bu devrelerdeki yapilarin kendi igerisinde ve beynin diger bolgeleriyle c¢ok sayida,

karmasik yapida baglantilar1 bulunmaktadir [54]

DMN, beyindeki medial prefrontal korteks (medial prefronrtal cortex, MPFC), posterior
singulat korteks (PCC), prekuneus ve medial, lateral ve inferior parietal korteksler gibi
yapilar1 igermektedir. Bu alanlar, 6z referansl diisiince, icsel diisiinceler ve igsel-digsal
dikkati yonlendirme ile ilgili bolgeler oldugundan DMN'nin ana islevinin ge¢misi goz
onlinde bulundurarak gelecegi planlamak, bagkalarinin inanglarmi ve niyetlerini
degerlendirerek kisinin kendisiyle ilgili diislincelerini anlamak, sosyal bilis, semantik
hafiza ve baglanti kurma gibi uyaran bagimli ve bagimsiz aktif biligsel siireclere aracilik
etmek olduguna inanilmaktadir. Fox ve arkadaslari tarafindan gorev sirasinda yapilan

degerlendirmeye gore networkler “Task Pozitif Network (TPN)” ve “Task Negatif;O



Network (TNN)*“ olarak ikiye ayrilmig ve aralarinda antikoreleasyon oldugu
vurgulanmistir [55]. Diger networkler gorev sirasinda aktiflestiginden “Task pozitif”
olarak tanimlanirken; DMN , istirahatte-uyaran yoklugunda aktiflesmesi nedeniyle uzun
stire TNN ile ayn1 anlamda kullanilmistir, ancak bu durum DMN’nin goérev kosullarinda
kritik islevsel roliinlin bilimsel farkindaliginin uzun zaman gézardi edilmesine sebep
olmustur. Son zamanda c¢alismalarda vurgulanan ise uyarandan bagimsiz ve
kendiliginden olsa da, bu cesitli biligsel islevler nedeniyle DMN’yi task negatif olarak
tanimlamanin dogru olmadigidir [56]. Bununla birlikte DMN' yi beynin dinlenme durumu
aktivitesiyle esitlememeye dikkat edilmelidir, ¢linkii beynin dinlenme durumu aktivitesi

tiim beyin ve beynin ¢esitli aglar1 araciligiyla olusmaktadir

Caligmalarda depresyonun DMN deki baglanabilirligin artisiyla karakterize oldugu
gosterilmistir [52, 57]. Bluhm ve arkadaslart DMN anormalliklerinin, 6zellikle prekuneus
ve PCC yi inceledikleri ¢alismada, bilateral kaudat ile prekuneus ve PCC baglantisinda
onemli derecede fonksiyonel aktivitede azalma oldugunu gostermislerdir [58]. Bu veri,
anatomik olarak kaudat ¢ekirdegi iceren ve ddiil sisteminde rol oynayan striatum i¢inde
de anormal bir isleyise isaret etmektedir [59]. Odiil isleme agmdaki fonksiyonel
dengesizlik de major depresyon ana belirtilerinden olan anhedoni ve motivasyon azligini
aciklamaktadir. Ayri bir ¢calisma, gec baslangicli depresyon hastalari ile ¢aligildiginda,
kaudat ¢ekirdegin bas1 ile DMN yi igeren beyin bdlgeleri arasinda yaygin bir sekilde artan
baglant1 oldugunu gostermistir [44]. DMN bdélgelerinin de dahil oldugu topolojik beyin
yapisinin grafik teorisi kullanilarak incelenmesi ile, hastalar ve saglikli kontroller
arasinda yiliksek hassasiyet ve Ozgiilliikk diizeyinde farliliklar saptandigindan tanisal

belirte¢ olarak kullanilabilirligi arastirilmistir [60].
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Perspektif ve duygularin yukaridan asagiya diizenlenmesinde rol alan frontoparyetal ag
icindeki anormal iletisimin, depresyonda siklikla goriilen bilissel kontrolde eksikliklere
neden olabildigi ve duygular1 yogunlastirma ya da diizenleme zorlugu gibi belirtilere
katkida bulunabildigi diisiiniilmektedir [61]. Kaiser ve arkadaslarinin yayimladiklar1 bir
metaanalizde depresyonda, dikkat ve duygularin bilissel kontroliinde yer alan FN i¢i
baglantisallik azalmasi; DMN ile FN arasindaki baglanabilirlik artisi ve FN ile AN
bolgeleri arasindaki baglanabilirlik azalmasi bulgularmi bildirmislerdir [62]. Benzer
sekilde, FN ve DMN arasindaki anormal iletisim, i¢sel diisiincelerle dis diinyaya yonelik
yargilarin yanliligini ve ruminasyonu yansitabilir. Ruminasyon, inhibisyon ve diislince
baskilamasi siireclerinin bilissel kontroliinden sorumlu beyin alanlarindaki hacim ve
istirahat hali fonksiyon azalmasi ile iligkili bulunmustur. Ruminasyon, bilateral inferior
frontal girus (IFG), sol ACC ve bilateral orta singulat kortekste gri madde hacmi ile
negatif korelasyon gostermektedir. MPFC, PCC ve bilateral parietal korteks gibi
anteromedial DMN bdlgelerinde artmis istirahat hali fonksiyonel baglantisallik (resting
state functional connectivity, RSFC) ile iliskilidir [63]. Benzer sekilde, MPFC ile insula
arasi istirahat hali fonksiyonel baglanti artis1 da ruminatif diistinceyle iliskili bulmustur.
Depresif ergenlerle yapilan kiiciik bir pilot ¢calismada Peters ve meslektaslari, amigdala
ile PCC aras1 baglant1 artisinin daha fazla ruminasyonla pozitif olarak korele oldugunu

gostermektedir [64].

Normalde interoseptif ve ekstroseptif uyaranlar, insula ve Salience aginda dengelenir.
MDB hastalarinda yapilan calismalar ekstroseptif uyarilara cevap olarak insulada
aktivitenin azaldigin1 gostermektedir [65]. Bdylece denge ice kayar, ruminasyon,
bedensel duyumlara dikkatin artmas1 gibi belirtilere yol acar. Ilging bir sekilde, insula

ayrica DMN'nin 6n orta hat bolgelerine (subgenual ACC gibi)  fonksiyonel
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baglanabilirlik artis1 da gosterir. Insuladaki intero-eksteroseptif dengesizlik ve Insulanm
anterior DMN'ye anormal derecede yiiksek fonksiyonel baglanabilirligi, dikkatin bedene
odaklanmasinin artmasi anlamina gelebilir [66]. Bedene odaklanmanin artmasi, zihinsel
iceriklerin temel olarak bedensel iceriklerle ilgili olmas1 anlamina gelmektedir. Bununla
birlikte, hem saglikli hem de MDB bireylerde SN ile DMN arasindaki iliskinin ve beden
ve dikkat arasindaki iliski agisindan ¢aligmalar farkli sonuclar verdigi dikkati

cekmektedir.

Depresyonda, DLPFC' nin eksternal dikkat sistemleriyle baglantisallikta azalma, internal
dikkat sistemleri ile baglantisallikta artma gosteren alanlar1 bilissel islevlerin yukaridan
asagiya kontroliinii saglarken de anormal fonksiyon gostermektedir [67]. MPFC'nin diger
DMN sistemlerine artmis bi¢gimde baglanan bdlgeleri kisinin kendisi ile ilgili diistinceleri,
otobiyografik hafizaya geri ¢cagirmasi ile iligkili oldugunu bilmekteyiz. Bu iki bulgunun
ortak sonucunda, biligsel kontroldeki zayiflik hem hedefe yonelik davraniglarda soruna
neden olmakta hem de eksternal dikkatin bozulmas1 pahasina dikkat, olumsuz internal

diisiinceye fazla yogunlagsmay1 agiklamaktadir.

SN igerisine dahil edilen rostral prefrontal korteks (RPFC) ise insanlarda hayvanlara
kiyasla ¢ok daha fazla gelismistir ve dikkatin evrimsel olarak daha ileri bir seviyesi olan
cevresel uyaranlara veya igsel diisiincelere dikkatimizi vermede gorev alir [68].
Depresyonda RPFC nin etkisine yonelik c¢aligmalar task f-MRI c¢aligmalarina
dayanmaktadir. MDB ile kontrol grubunu korku kosullanmasma gore kiyaslayan bir
calismada MDB grubunda kontrol grubuna kiyasla amigdala ile RPFC arasinda travma
sonrasi stres bozukluguna (TSSB) benzer sekilde fonksiyonel baglantisalikta anlaml

azalma bulunmustur [69]. Depresyonda genel olarak frontal bolge islevlerinin azaldig:
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bir¢ok ¢alismanin ortak sonucudur. Ornek bir ¢alismada MDB hastalarinda baslangigta
bilateral DLPFC baglantisallig1 saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmus ve tedavi
sonrast belirgin sekilde azaldigi ve DLPFC FC’ indeki azalma ile semptomatik

iyilesmenin ile anlamli derecede korele oldugu gosterilmistir [70].

Dikkati igsel-digsal uyarana kaydirmada gorevli diger network olan CEN, iist diizey
biligsel ve yiiriitiicii islevlerde rol oynayan DLPFC, supragenual ACC ve posterior lateral
kortikal bolgeleri igerir. CEN, genellikle FN ve DAN olmak iizere ikiye bolinmiistiir
[71]. DMN ile CEN igsel fonksiyonel baglantilarinin birbirleriyle negatif korelasyon
gosterdigi goriilmektedir[71]. Her iki ag, DMN ve CEN birbiriyle ters korelasyon i¢inde,
icsel (6rnegin, kendi diislinceleri) ve digsal (0rnegin dis ortam algilar1) uyaranlari
ayirmadan sorumludur [65]. Bu iki bdlgenin birbiriyle iliskisi igsel ve dissal uyarilar
arasinda ayrim yapabilme ile iliskilidir [66]. CEN i¢indeki fonksiyonel baglantisallik
azligr ve CEN’ in cevreye olan dikkatin dahil oldugu posterior parietal bolgelere
fonksiyonel baglantisinin azalmasi, ¢cevreye olan odagin azalmasina neden olabilir. Bu,
cevre kaynakli zihinsel igeriklerin, yani igsel zihinsel iceriklerden ziyade dis kaynakli
olusumlarin azalmastyla tarif edilebilecek ¢evre odakli bir azalmaya yol agmaktadir [66].
CEN'in azalmasina bagli olarak c¢evre odakliligin azalmasi, ¢evreden gelen uyarilarla
olusan zihinsel igeriklerle ilgilidir. D1s zihinsel icerikler azalirsa, hedef yonelimli yiirlitme
islevlerinde ve ayn1 zamanda islem bellegi fonksiyonunda azalma gdzlenir. CEN'den dis
cevreye iligkin arka paryetal dikkat sistemine olan islevsel baglantinin azalmasi, hedef
odakl1 olmada eksiklige ve MDB' de siklikla gozlenebilecek dikkat eksikligine giiclii bir
sekilde katkida bulunabilir. Son olarak, c¢evre odakliligin azalmasi, dis ortama
motivasyonu azaltacagindan MDB’ de goriilen psiko-motor retardasyon ve sosyal geri

cekilme ile sonuglanir.
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Clasen ve meslektaslar1 ¢ok yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, depresyon riski olan
geng kadinlarda CEN i¢indeki degisikliklerin, depresyonun baglangicini ngordiirdiigiinii
gostererek, CEN’in MDB i¢in 6ngordiiriicii bir risk faktorii olabilecegi ileri siirmislerdir

[72].

DAN, bilateral intraparietal sulkus ve presantral-superior frontal sulkusun kesisiminde
yer alan frontal g6z alani (frontal eye field, FEF) n1 icerir ve dikkatin istemli olarak
(yukaridan asagiya) i¢sel hedef ve beklentiler dogrultusunda uygun motor yanitlar

olusturmak iizere yonlendirilmesinde rol alir [73].

Insula, ventral striatum ve dorsal ACC bdlgelerini igeren SN, ddiil devresi, empati yapma,
i¢ uyaran-dis uyaranlari algilama ve salience’i igeren diger siire¢leri iceren islemlerde
rol alir. Dikkat siirecinin farkli komponentleri SN {in farkli bolgelerince yiiriitiilmektedir
ancak 0zgiil islevler konusunda ayrim heniiz tamamen anlasilmis degildir. Bir uyaranin
dikkatimizi ¢ekmesi siirecinde anterior insula ve dorsal anterior singulat korteks (dorsal
anterior cingulate cortex, dACC) birlikte yer alsa da, anterior insulanin, emosyon
icermeyen c¢evresel degisikliklerde pek aktiflesmedigi daha ¢cok davranissal olarak ilgili
olaylar sirasinda aktiflestigi, dACC nin ise ¢ogunlukla dikkatin kaydirilmasi ve hedefe
yonelik davraniglara yon vermede aktiflestigi goriilmektedir. MDB'de SN islevi iizerine
yapilan calismalar gesitli sonuglar gosterse de arastirmalarin ¢ogu, SN ile DMN 6n
bolgeleri (MPFC, PCC ve bilateral parietal korteksler ) arasinda artan bir baglanti
oldugunu ortaya koymaktadir [46]. Depresif bozuklukta, SN (6zellikle sag anteiror insula
(AD)) icinde fonksiyonel baglanabilirligin azalmas1 Manoliu ve arkadaslar1 tarafindan

semptom siddetiyle iliskili bulunmustur [74]. Mevcut meta-analizler kognitif kontrol ve’d



icsel diisiincelerle ilgili beyin bolgeleri ile SN arasinda da baglantisalligin azaldigina dair
kaniti sunarken, baz1 arastirmalar, olumsuz duygusal dikkat dagiticilara yanit olarak
depresyonu, salience ve internal diisiincelerle iligkili boliimler arasinda baglanabilirlik
artistyla iligkili bulmustur. Temporoparietal kavsak ( temporoparietal junction (TPJ)) ve
ventral frontal korteksi igeren VAN, dikkati davranisla ilgili uyarana yonlendirmeden
sorumludur [30]. Belirgin olaylara veya duyusal deneyimlere yanit olarak biligsel kontrol
sistemine uyarilarin ne zaman dahil edilecegi konusunda ayarlamay1 yapar [75]. Bilissel
kontrol ag1 olan CCN ise, DLPFC, presuplementar motor alan, anterior insula, dorsal-
premotor korteks ve arka korteksleri icerdiginden, davranigsal inhibisyon, istenmeyen
digiinceleri  baskilama, dikkat kaydirma ve duygusal uyaranlar1 yeniden
degerlendirmeyle iliskilidir [76]. Supramarjinal girus (SMG) ve orta frontal girus (middle
frontal gyrus, MFQG) yiiksek kognitif iglevlerden sorumlu oldugu diistiniilen CCN ile
iligkili iki temel bolgedir [72]. Calismalarda, supramarjinal girustaki artmis aktivitenin,
kismen remisyona ugramis MDB hastalarinda duygusal uyaricilara verilen yanitlari
diizenleme becerisi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bazal inferior prefrontal girus ve
supramarjinal girus baglantisinin diisiik olmasinin, hedefe yonelik bilis ve duygusal cevap
arasindaki gecisin zorlugunu yansittigi, SMG’in depresif hastalarda tedaviye kismi
yanitta 6nemi oldugu vurgulanmaktadir [77]. Bu dongiiye bir bagka agidan bakildiginda
ise VAN ve kontrol sistemleri arasindaki baglantinin azalmasi durumunda, dikkatin goze
carpan ipuglarina (salient events) yonlendirilmesi azalir. Diger network caligmalarinda
oldugu gibi, MDB’ de VAN baglanabilirligi calismalarda degisken bulundugundan ( hem
baglanabilirlik azalmas1 hem de artisi), bunun VAN network disinda ek faktorlere bagl
olabilecegi, salience ve dikkat ile ilgili aglar arasindaki iletisimin, internal diisiincelerin
icerigine karsilik gelen c¢evresel isaretlerin dogasindan da etkilenebilecegi

distiniilmektedir [62].



Wu ve meslektaslari, iyimser ve depresif 0z degerlendirmeleri arastirdiklar
calismalarinda, DLPFC’ inn bilateral superior girusu ile DMPFC' in bilateral superior
medial alanlarmin iyimser 6z degerlendirmede anahtar rol oynadigin1 ve DLPFC ve
MPFC aktivitesindeki azalma ile depresif semptom siddetinin iligkili oldugunu
bulmuslardir. Bu nedenle, DLPFC ve DMPFC' in de 6z referans diisiincelerde belirleyici
rol oynadig1 distliniilmektedir [78]. Peng ve meslektaslari, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAMD) yoluyla semptomlar ile networkler arasi iliskiye

bakarak, DMN’ iin MDB'de caresizlik hissine katkida bulundugunu iddia etmislerdir.

Fan ve meslektaglar1 diisiik frekanstaki dalgalanmalarin amplitiidic yaklasimini
kullanarak intihar girisimi dykiisii olan ve olmayan depresif hastalar1 kiyasladiklarinda
intihar girisimi dykiisii olan hastalarin sag superior temporal girus (STG) 'de artmis ALFF
aktivitesi gosterdigini ve intihar girisimi olmayanlarin ise sag ventomediofrontal girusta
artmis ALFF aktivitesi gosterdigini ortaya koymuslardir. Bu nedenle, sag STG'deki
anormalliklerin 6zellikle MDB'de intihar egilimi agisindan potansiyel bir belirteg
olabilecegini iddia etmislerdir [79]. Benzer sekilde Cao ve arkadaslari, intihar dykiisii
olan MDB hastalarmin sag iist temporal girus, sol orta temporal girus ve sol orta oksipital
giruslarda saglikli kontroller ve MDB olmayan hastalarla karsilagtirildiginda sag iist
temporalde artmig fALFF aktivitesi gosterdigini ortaya koymaktadir. Dahasi, sol {ist
frontal girus ve sol orta frontal girus fALFF degerlerinde belirgin sekilde diisiikliik tespit
ederek bu iki bolgenin depresyonda potansiyel intihar riskinin degerlendirmesinde
kullanilabiliecegini ortaya atmiglardir [80]. ICA kullanan biiyiik bir ¢alismada Zhang ve
arkadasalar1 tarafindan, intihar egilimi gbsteren ve gdstermeyen MDB' li hastalarda

DMN bolgelerinde RSFC degisiklikleri arastirilmis, intihar egilimi gosteren hastalarda
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sol serebellum ve sol lingual girusta artig, sag prekuneusta azalmis baglant1 gosterilmis

ve DMN nin depresyon ve intihar riskindeki yeri ortaya konulmustur [81].

Intihar girsimi olan MDB hastalarinda bir diger bulgu amigdala hiperaktivitesidir, intihar
diisiincesi ile amigdala ve parahipokampal bdlgede baglantisallik artis1 arasinda
korelasyon bulunmustur [82]. Parahipkampal (PaHC), yiiksek oOliimciil intihar
girisiminde bulunanlarda diisiik 6liimciil intihar girisiminde bulunanlara kiyasla anlamli
derecede baglantisallikta azalma goriilmiistiir [83]. Bu bulgular kriz aninda diisitk PaHC
fonksiyonu nedeniyle alternatif ¢oziimler aramakta zorluk yasadiklarini gostermektedir
[84]. Ancak intihar edenlerle etmeyenler arasinda bu bolgenin fonksiyonel
baglantisalliginda anlamli bir fark goriilmemistir. Depresyonda PaHC gyrusun 6nemini
vurgulayan caligmalarimn MDB’ de kontrol grubuna kiyasla parahipokampal girus

RSFC’ini anlamli olarak diisiik bulan ¢alismalar da vardir [63].

Beyindeki tanimlanabilir fonksiyonel aglarin arastirilmaya devam edilmesiyle Sheline ve
meslektaglari, MDB’de dorsomedial prefrontal korteks (DMPFC) ve prekuneus
arasindaki baglantinin ve DLPFC ile subgenual ACC (sg ACC) arasindaki baglantinin
artigin1 gostermislerdir [85]. Aymi c¢alismada, DMPFC baglanabilirligi ile HAMD
puanlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [S3]. Sheline ve arkadaslari tarafindan
yapilan c¢aligmada, subgenual ve pregenual singulat ve amigdalay1 igeren AN, MDB
hastalarinda artmis aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu agin istah, libido ve uyku ile ilgili
oldugu, herhangi birinin bozulmasmnin MDB nin belirleyici bir semptomu olabilecegi

tahmin edilmektedir [85].
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Emosyonel diizenleme ve motivasyonel uyaranlara dikkatinin diizenlenmesi ve
izlenmesinde rol alan AN, ACC, amigdala, nukleus akumbens (nucleus accumbens ,
NAcc)), hipotalamus, anterior insula, hipokampiis, OFC boliimlerinden olusur ve
endokrin-otonom sistemlerle karsilikli etkilesime sahiptir [85]. Depresyona sik eslik eden
norotisizm ile AN bolgelerinden amigdalada bilateral artmis iliski gosterilmistir [86].
Mevcut meta-analizlerde ayrica, depresyonda MPFC ve limbik bolgeler arasindaki
baglantisallikta azalma goriilmiis ve bu durum duygu diizenleme ile iligkili frontoparyetal
sistemler arasi anormal baglantiyla iligkili bulunmustur. Daha oOnceki arastirmalar,
emosyonlarin bagarili bir sekilde diizenlenmesinin, yukaridan asagiya kontrolten sorumlu
DLPFC, diizenlemeye aracilik eden MPFC alanlar1 ve duygusal tepkilerde yer alan limbik
bolgeler arasindaki iletisime dayandigini gostermistir [87, 88]. Bu bolgeler aras1 devrede,
depresyon hastalarinda emosyon diizenleme gorevlerinde aktivite ve baglanma
degisiklikleri gorilmiistiir [89]. Burada, diizenleyici ve afektif sistemler arasindaki
anormal baglantilar, MPFC ile NAcc arasindaki artmus iliski; ventral medial prefrontal
korteks (VMPFC) ile amigdala arasindaki negatif iliskiden kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle, MPFC ve AN'in boélgeleri arasindaki baglantisalligin azalmasi, duygusal

islemenin farkli yonleriyle ilgili ¢oklu alt aglardaki anormalliklerden kaynaklanabilir.

Zhou ve arkadaslari, TPN ve TNN’leri hasta ve saglikli kontroller arasinda
kiyasladiginda hasta grubunun her iki agda da yaygin olarak artan baglant:1 sergiledigini
bildirmiglerdir. Ekip, TPN i¢indeki artmis islevsel baglantinin, onceki olumsuz
deneyimleri gelecege yonelik olumsuz beklentilerle iligskilendirmekle ilgili olabilecegini,
TNN'de artmis baglantisalligin ise olumsuz anilarin giliglenmesinde (daha fazla
hatirlanmasinda) rol oynayabilecegini ve bu durumun dikkat ve bellekte olumsuz

yanliliga neden oldugunu savunmaktadir [90]. Depresyonda artmig TPN
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baglantisalliginin DMN ile uyumlu bulunmasi da son zamanda tartisgilan DMN-TNN
iligkisinin sorgulanmasini artirmaktadir [52, 90]. Giderek daha popiiler olan bir yorum
ise, bu iki agin ayn1 fonksiyonel agin bilesenleri olmasi ve TPN ile TNN arasindaki gegici
anti-korelasyonlarinin bu aglarin  bagimsiz fonksiyonelligi kadar dnemli oldugunu
bilmek gerektigidir [52]. TPN ve TNN arasindaki bu gecici anti-korelasyon, saglikli
kontrollere kiyasla depresyondaki bireylerde artmistir; bu, iki ag tarafindan yiiriitiilen
zihinsel faaliyetler arasindaki asir1 rekabetin MDB semptomlarinin bazilarinin altinda
yatan neden olabilecegini diisiindiirmektedir [90]. TPN ve TNN'nin rollerinden dolayz,

daha fazla aragtirma yapilmasini gerektiren alanlar oldugu goriilmektedir [85].

Bilissel kontrol i¢in kritik olan beyin sistemleri arasinda koordinasyonun azalmasi ve bu
kontrol sistemleri ile diger beyin aglar1 arasinda azalmis etkilesimin ic¢sel diistinceler,
emosyonel diizenleme, depresyona karakterize onyargili kognitif siirecler ve kalici
negatif duygudurumun altinda yatan neden oldugu diistiniilmektedir. MDB'li bireylerde
biligsel kontrolde yer alan frontoparietal sistemler arasinda azalmis baglanma gézlenmis
ve i¢sel diislinceler ile digsal dikkatin diizenlendigi alanlar ile bilissel kontrol sistemleri
arasinda dengesiz baglanma gozlenmistir. Bu bulgular, hedefe yonelik dikkatin,
emosyonun ve kendine yonelik diisiincelerin desteklendigi aglar aras1 anormal etkilesim
nedeniyle depresyonu ruminasyona yatkinlik olarak tanimlayan teorik modeli
desteklemekte ve ¢ekirdek belirti digindaki semptomlarin olusumunu rasyonel olarak

aciklamaktadir [45].

Bir diger tanimlanmis beyin agi olan SMN rs-fMRI’da ilk tanimlanan ag olmasina
ragmen depresyon ile ilgili yapilmis calisma sayist oldukca azdir [91]. SMN anatomik

olarak, somatosensoriyel postsentral girus ve motor presentral girusu icererek ve
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suplementar motor bolgeye uzandigi bilinmektedir ve istemli hareket kontrolii ile
hareketle iligkili bilgi islemlemesinden sorumlu tutulmaktadir. Calismalarda siklikla
AuN, SMN ve VN olarak 3 alt gruba ayrilmaktadir [71]. Abou ve meslektaslari
mevsimsel afektif bozuklugu olan hastalarda fMRI  ile SMN’te fonksiyonel
baglantisallikta artis bulmustur [92]. Depresyonun beyin aglarinda baglantisallik azligi
ile gidiyor olabilecegini ileri siiren bir ¢calismada MDB’li adolesanlar ile saglikli kontrol
grubu kiyaslanmis ve DAN, SN, CEN ile beraber SMN’de de azalma tespit edilmistir
[93]. Bunu ters yonden destekler sekilde pediyatrik BDB olan hasta grup, saglikli

kontrollere kiyasla SMN’te artmig baglantisallik gostermistir [94].

Networkleri olusturan veya network disinda kalan bolgeler acisindan literatiirii
taradigimizda da depresyonda amigdala'nin rolii, hem negatif uyaranlara artmis amigdala
yaniti hem de uygun olmayan frontal baglantilar seklinde vurgulanmaktadir [95]. Cesitli
prefrontal bolgelerin ( OFC, DLPFC ) amigdalaya etkin baglantisinin remisyonda
arttiginin gozlemlenmesi de bu bilgiyi destekler niteliktedir. OFC ve DLPFC’ nin
amigdalaya etkin baglanabilirligi, depresyon hastalarinda remisyonla birlikte azalmistir
[96]. Fonksiyon acisindan, hipokampal alan hem bilissel hem de duyusal siire¢ i¢in ¢ok
onemlidir ve depresyondaki rolii temel noropsikolojik degerlendirmelerle gosterilmis
oldugu gibi aktivite ve baglanabilirligin ileri fonksiyonel ndrogdriintiilemesinde de
gosterilmistir [53]. Kandilarova ve arkadaslari, calismalarinda depresyonun siddeti
(Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS) ile degerlendirilen) ve hipokampal

alanin baglantis1 arasinda anlamli korelasyonlar géstermislerdir [97].

Major depresyonda fMRI calismalarindaki bir diger bulgu da dinlenim durumunda

ACC’de yiiksek aktivite bulunmus olmasidir. Bu durumun MDB’de ¢evresel uyaranlarin
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anormal islemlemesinin kaniti oldugu diisliniilmektedir [98]. ACC, frontal korteks,
hipokampus, amigdala, hipotalamus, beyin sap1 bolgelerini birbirine baglayan genis agin
merkezi olarak disiiniilebilir ve duygu islemede onemli rolii bulunmaktadir. Bir
calismada depresyonda hastalari iiziicii bir olay hatirladiklarinda ACC’ de aktivite artti31,
tedavi sonrasi bu aktivitenin azaldigr goriilmiistiir. Bu bulgular ACC’ nin emosyonlar
ile HPA aksmu iligkilendirdigini diislindiirmektedir [99]. Depresif bozuklugu olanlar ile
saglikli kontrollerin RSFC wverilerinin karsilastirildigi bir diger c¢alismada, MDB
grubunda ACC ile amigdala, pallidostriatum ve medial talamus arasinda fonksiyonel
baglantinin azalmis oldugu bulunmas1 ACC’ nin duygudurum diizenleyici limbik alanlar
iizerindeki diizenleyici etkisinin azalmasi anlamina gelmektedir. Calismanin devaminda
antidepresan tedavisinin (sertralin), depresyondaki grupta istirahat hali fonksiyonel
baglantisin1  artiriken, kontrol grubunda degisiklik olmamasi da bu veriyi
desteklemektedir. Anand ve arkadaslart duygudurum bozukluklarinin cesitli
asamalarindaki unipolar depresyon ile bipolar depresyonu olan hastalar
kiyasladiklarinda, her iki grupta saglikli kontrollere kiyasla azalmis kortiko-limbik
baglanti oldugunu, ancak BDB hastalarinda farkin daha belirgin oldugunu bildirmislerdir.
Birlikte ele alindiginda, Anand ve arkadaslari, MDB ve diger duygudurum
bozukluklarinda olast bir kortiko-limbik duygudurum diizen bozuklugu mekanizmasi

oldugunu 6ne stirmektedirler [53, 100, 101].

Cullen ve arkadaslari, depresif addlesanlarin sgACC 1ile birgok kortikal alan arasinda
(sag MPFC, sol SFG ve IFG, sol superior temporal korteks ve insular korteks (insular
cortex, (IC)) fonksiyonel baglantisallikta azalma oldugunu bulmuslardir [102]. Bu
bulgular sgACC nin MDB'deki beyin aglarini karakterize eden anormalliklerde merkezi

bir bilesen oldugunu gostermektedir.
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Insulanm roliinii arastiran ¢alismalarda da, insulaya ait anormalliklerin somatik sikayetler
ve kigilerarast geri bildirimlerin yorumlanmasinda olumsuz Onyargilar gibi cesitli
duygusal semptomlara yol acabilecegi gosterilmistir [103]. Lui ve arkadaslari, Anand ve
Cullen’in ¢aligsmalarin1 genisleterek depresif hastalarda prefrontal-limbik-talamik
bolgelerde bilateral, 6zellikle de sol amigdala-ACC ve sag insula-prekuneus bolgesi
tarafindan kapsanan bolgelerde azalmis fonksiyonel baglantiyr gostermistir [104].
Greicius ve arkadaslart ise calismalarinda sgACC, talamus, OFC ve pruekuneustaki
fonksiyonel baglantida belirgin artis bulmuslar ve bu bdlgelerin  depresyon
patofizyolojisinde belirleyici bir 6zellik olarak kullanilabilecegini iddia etmislerdir. Ek
olarak, sgACC'deki fonksiyonel baglanabilirlik, hastaligin direnclilik 6lgiitleriyle pozitif

korelasyon gosterdigini bildirmislerdir [105].

Cesitli caligsmalarda depresif bozuklukta fusiform girus ve serebellumda fonksiyonel
baglantisallik degisimleri ve ReHo farkliliklar1 gosterilmistir [106-108]. Fusiform
girusun anormal fonksiyonlar1 depresif belirtilerle iliskilendirilmistir [109]. Bazi rstMRI
calismalari, MDB' de serebellar anormallikleri tespit etmistir [104]. Norogdoriintiileme
calismalarinda, uzun zamandir fonksiyonu esasen sensorimotor oldugu diisiiniilen
serebellumun, negatif uyaranlarin duygusal ve bilissel islemesinde rol oynadigina dair
kanitlar artmaktadir [110, 111]. DMN ve AN ile anormal serebellar baglantisalliginin,
MDB’de goriilen duygusal ve bilissel semptomlarla kismen iliskili oldugu tahmin
edilmektedir [109, 112]. Liu ve arkadaslarinin depresif semptom siddeti ile serebellar
fonksiyonel baglantisallig1 incelendikleri ¢aligmalarinda, HAMD skorlari ile serebellar

RSFC arasinda negatif bir korelasyon gosterilmistir [107] . Chen ve arkadaslarinin
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calismasinda da sol talamus ve serebellar tonsil arasinda azalmis FC' nin yiiksek

depresyon skorlari ile dogrudan korele oldugu ortaya konulmustur [113].

Uzerine kisith arastirma yapilmis olan LN’{in ise anatomik sinirlar1 net olarak ortaya
konulmamigstir, o6zellesmis dil bolgeleri ve CCN’iin bazi bilesenlerini icerdigi
varsayllmaktadir [114]. Dilin karmasik isleyisinden c¢esitli yolaklar sorumlu
tutulmaktadir. Temporal ve premotor korteks arasi baglant1 konugma hizi ile ilgiliyken,
temporal bolge ve Broca arasi baglanti ise karmasik s6z diziminin olusturulmasinda gérev

almaktadir [114].

MDB' de networklerin degismis baglanabilirligi ve islevi konusunda g¢aligmalara ek
olarak networklerin genetik yatkinlik gosterip gostermedigi de arastirilmigtir. Bu konuda
en dikkat ¢eken caligmalardan biri Clasen ve arkadaslarinin, nesiller arasi depresyon
gecis yatkinlhigr ile CEN fonksiyonel degisikligiarasinda iliskili bulmasidir. Clasen ve
arkadaslar1, ebeveyn depresyon dykiisiine gore depresyon yatkinlig1 fazla ve az olan 24
adolesan kadin1 CEN baglantis1 agisindan karsilagtirmis, depresyon riski yiiksek
olanlarda, CEN’ in nodlar1 arasinda baglantida azalma goriildiiglinii, ayrica ebeveyn
depresyon siddeti ile CEN baglantisalliginda azalmanin iligkili oldugunu bulmustur.
Genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda ayrica CEN baglantisalliginda azalmanin yaninda sol
DLPFC ile sgACC arasinda azalmis baglant1 ve sag amigdala ile sag inferofrontal girus

arasinda artmis baglant1 gériilmektedir [72].

Depresif bozuklukta semptom siddetiyle, beyin fonksiyonlarindaki degisimin iliskisini
inceleyen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Depresyonda vaskiiler risk faktorleriyle beraber

icsel beyin aktivitesiyle semptom siddetinin degerlendirilgi bir ¢alismada, depresyon
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siddeti (HAMD puana ile) sol insula ALFF degeri ile negatif, sag iist frontal girus ALFF
degeri ile pozitif iliskili bulunmustur [115]. MDB’ de, SN'deki (6zellikle sag Al)
fonksiyonel baglantida azalma Manoliu ve arkadaslari tarafindan gosterilmis ve bu durum
semptom siddeti ile iliskili bulunmustur [74]. Sheling ve arkadaslari, DLPFC de dorsal
neksusun FC' sinin de HAMD skorlar ile korele oldugunu gostermislerdir. Orosz ve
arkadaslari, MDB siddeti yiiksek hastalarda DMN'de azalmig bir perflizyon bulmustur
[116]. Gong ve arkadaslari, NAcc’i tohum bdlgesi alindiginda 6diil devresindeki ag
degisiklikleri ile depresyon siddeti arasinda pozitif iligki gdstermislerdir [117]. Buna ek
olarak, Meng ve arkadaslari. Nacc nodal ¢ekirdegin FC’i ile epizod sayist arasinda
anlaml bir iligki oldugunu gostermistir [118]. Greicius ve arkadaglari, depresif epizodun
sayist ve uzunlugu ile sgACC fonsiyonel baglantisalli§1 arasinda pozitif iliski ortaya

koymuslardir [40].

1.6. Depresif Bozuklukta Medikal Tedavi Sonrasi1 Network ve Beyin

Bolgelerinde Baglantisalhik Degisiminin rs-f MRI ile incelenmesi

Depresif bozuklukta rs-fMRI’in kullamildigi bir diger alan da tedavi yanitinin
degerlendirilmesidir. Depresif bozuklukta saglikli kontrollere gore network
degisikliklerini anlamaya yonelik yapilan ¢alismalar son zamanda oldukca artmasina
ragmen, dogrudan tedavi yanitinin beyin aglar1 acisindan incelendigi arastirma sayisi
halen az sayidadir. Mevcut caligmalarda temel yaklasim, ilag tedavisi, psikoterapi ve
noromodiilasyon yontemlerinin beyin ag islevlerinde yaptig1 degisiklikleri saptamaktir
[119, 120]. Ayrica tedaviye direncgli - tedaviye duyarli hasta gruplari arasi beyin ag
degisimlerinin karsilastirilmasiyla rs-fMRI ile tedavi yanitinin yordanabilecegini

gosteren yaymlar da bulunmaktadir [121]. Farkli rs-fMRI analiz yontemlerine gore
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yapilmis olan bu ¢caligmalarda , sag superior frontal girus (SFG), orta frontal girus (middle
frontal gyrus, MFG), putamen ve temporal ve paryetal girus gibi farkli beyin bolgelerinde

ReHo / fALFF / ALFF artis ve azalis bildirilmistir [ 122, 123].

Tedavi yamitinin degerlendirildigi bir calismada, kaudatin frontal bolgelere olan
baglantisalligin hem tedaviye dingli hem de yanit veren grupta arttig1 goriilmiistiir [124].
Tedaviye yanit veren gruba gore direngli grupta prefrontal bolgelerde ReHo azalmus,

temporo-limbik bolgelerde ve 6zellikle DMN de ReHo artis1 bulunmustur [108].

Tedavi Oncesi ve sonrasit beyin aglarinin kiyaslandigi MDB hastalarinda frontal
bolgelerde baglantisalligin azaldigini gosteren bircok calisma bulunmaktadir [108].
Tedavi yanitin1 yordama agisindan, diisiik CCN baglantisalliginin eriskin MDB
hastalarinda antidepresan tedaviye kotli yaniti ongordiigiinii ileri siiren bir ¢alisma da

dikkati ¢gekmektedir [57].

Duloksetin tedavisi sonrasi beyin aglarmin incelendigi bir calismada PCC’ den sag lateral
paryetal kortekse ve sag inferior temporal girus (ITG)’ a olan baglantisalligin normale
dondiigi gosterilmistir [50]. Benzer sekilde panik bozuklukla birlikte seyreden MDB’ u
olan hastalarda duloksetin tedavisi sonrasi sag SFG ve sag medial frontal kortekste REHO
artis1, sag STG ta da REHO azalmasi gosterilmistir [ 122]. Kozel ve meslektaslar: da ile
subkallozal korteks arasinda antikorelasyon oraninda tedavi yanitinin arttigini
bildirmislerdir [125]. Anand ve meslektaslar1 da alti haftalik sertralin tedavisi sonrasi
ACC ve limbik bolgeler arasi (talamus, pallidostriatum ve amigdala) baglantisalligin
arttigin1 gostermislerdir [100]. Benzer sekilde agik etiketli bir sertraline tedavi yaniti

calismasinda frontal ve limbik bolgeler arasi baglantisalligin arttigi bulunmus ve bunun
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emosyon diizenlemede daha etkilli bir inhibitor cevaba katki sagladig1 diisiiniilmiistiir
[126]. Lingual girus, orta oksipital girus, fusiform girus ve kuneustan olusmakta olan
‘gorsel tanima devresi’ de birgok aragtirmada incelenen bolgeler arasindadir. Tedaviye
direncli hastalarda, tedaviye duyarli olanlar gére bu devrede azalmis ALFF degerleri

goriilmektedir [127].

ACC’ nin tedavi yanitinda 6n gordiiriicii oldugu calismalarda gosterilmis ve bunun nedeni
olarak ACC nin DLPFC ile alt bolgeler arasinda koprii islevi gérmesi agiklama olarak
sunulmustur. Yiiksek ReHo degeri yukaridan asagiya kontroliin iyi saglanmasini ve

boylece terapiden saglanacak fayday1 ongdrdiirebilir [128].

1.7. El Tercihi, Serebral Baskinlhk, Depresyonda Hemisferik

Lateralizasyon ve Nondominant El fle Yazma Odevi

Her iki hemisfer hem yapisal hem de fonksiyonel olarak asimetriktir ve asimetrinin
dogustan itibaren var oldugu ileri siiriilmiistiir [129]. Sol yarim kiirenin bilgi islemesi
analiz temelliyken, sag yarimm kiirede biitlinsel ve sezgisel islemleme olur [130]. Sol
hemisfer konusma, edebiyat, hitabet gibi yetenekler, sag hemisfer ise resim, mimari,
geometri gibi gorsel yetenekler i¢in dzellesmistir. insanlarin biiyiik cogunlugunda motor
denetim alanlari, duyusal konusma merkezi (Wernicke alani) ve motor konusma merkezi
(Broca alan1) genellikle bir serebral hemisferde diger hemisfere gore daha iyi gelismistir
ve bu hemisfere baskin hemisfer denir. Lateralizasyonun kabaca anlasilmasinda el
tercihinin belirlenmesi gerekmektedir Bir elin diger ele oranla belirgin bir beceri
farklilig1 gdstermesi durumuna el dominansi denir. El dominansi; saglaklik, solaklik veya

her iki elin kullanilmasi1 seklinde goriilmektedir. Sag elimizi sol beyin, sol elimizi de sag



beyin yonetmektedir [131]. Insanlarm yaklasik % 95’inde sol hemisfer sag hemisfere gore

daha baskindir [132].

Depresyonda hemisferik lateralizasyon ve depresif duygudurum arasindaki iliskinin
norogoriintiileme ile arastirilmasi, hastaligin ndropatolojisinin daha 1iyi anlagiimasin
saglamistir. Calisma sonuglarinda depresif belirtilerin sag yarim kiire disfonksiyonu
hipotezi ile uyumlu bulundugu, manik epizodun ise sag yarim kiire hiperfonksiyonu ile
uyumlu oldugu gosterilmistir [133]. Fonksiyonel bir sag yarim kiire islevinin, olumsuz
duygular regiile edecegi ve depresyonun gelismesini engelleyebilecegi iddia edilmistir
[133]. Saglikli bireylerle karsilagtirildiginda, depresif bozukluk grubundaki ReHo
degerinin basta sag orta frontal girusta olmak iizere sag hemisferde yiiksek oldugu;sol
yarim kiirede ise genel olarak diisiik bulundugu bildirilmistir [134]. Buradan hareketle
hipoaktiviteden s6z edilen nondominant sag hemisfer aktivitesini artiric1 etkinliklerin
depresif belirtileri azaltabilecegi hipotezi ile sol elle yazi yazma o6devinin, ‘G0z
Hareketleri ile Duyarsizlastirma ve Yeniden Isleme’ (Eye Movement Desensitization and
Reprocessing, EMDR ) den esinlenerek ileri siirdiigiimiiz yeni bir yontem oldugunu

belirtmemiz gerekir.

1.8. EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing)’nin Olasi
Mekanizmasi ve Depresif Bozukluk Tedavisinde Yeri

Savas, gdc, istismar gibi travmatik yasantilar veya kisinin kendisini degersiz, yetersiz
hissettigi otomatik diisiincelerin gelismesine neden olan anilar, normal anilardan farkl
olarak “donmus” bellek sisteminde degismeden, ndrobiyolojik seviyede baska bilgilerle

uyum saglayacak sekilde islenmemis bicimde depolanir ve bu ge¢cmis yasanti, islevsel
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olmayan tepkilerin verilmesine ve kendilik algisinin zayiflamasina yol agabilmektedir.
Yeni yasantilar, bu var olan an1 aglar1 ile baglantili olduklarindan, travmatik olmayan
yasantilar da uygunsuz bir bi¢imde yerlesebilirler. Gelisen olumsuz inanglar kisiyi
siirlandiran, kendilik degerini diisiiren, kendiligi kétiileyen yapidadirlar. Bir¢ok insanin
hayat1 boyunca benzer sorunlar1 tekrar tekrar yasamasimin nedeni, bu islenmemis anilar
olabilir. Shapiro’nun tanimladigi ‘Uyumsal Bilgi Isleme Modeli’ ne gore, beyin
gergekligin sundugu materyali anlamlandirmak ve kaydetmek iizere anilar1 oykiilestirir.
Oykiisel bellek her bir anlatimda gegmis iizerinde farkli agilardan bakabilme olanag:
sunar. Sikint1 yaratici yagam olaylari, bir dykii icine yerlestirerek daha fazla rahatsiz
etmesi onlenir. Oykii olusturma modiilii hemen biitiin beyin yapilarmi igeren bir ag
sisteminden, yani DMN’den olusur. DMN, bebeklikte diinyayla kurulan ilk iligkilerin
izlenimlerinden olusan bir sablon iizerine dis gergekligin sundugu zaman, mekan gibi
bilgilerle oykiiytii gelistirir , dykiinlin ana temasimni kurgularken de duygular1 temel alir
[135]. Geg¢mis olumsuz yasantilar, giivensiz baglanma, zihinsellestirmenin yeterince
gelismemesi kisinin yeni yasam olaylarimi olumsuz algilamasmi saglar. Gegmis
travmalarla olugsmus kosullanmalar, yeni ve farkli bir 6ykii olusturulmasina izin vermez.
Bu anilar terapi yontemleri ile islendiginde, islevsel olmayan veriler, uyum saglayici bir
bigime getirilebilir. Bu konuda en etkili tedavi yontemi oldugu diisiiniilen EMDR 'nin
calisma bigimi iizerine ilk hipotez Shapiro tarafindan gelistirilmistir. G6z hareketleri ve
diger bilateral (iki yonlii ses ya da dokunma uyarani gibi) uyaranlarin bilgi islemeyi
uyardig1 varsayilan bu yontem ile donmus anilarin islenerek uygun bicimde bellege
yerlestirilmesi amaglanmaktadir. EMDR sonrasi, travmatik anilarla iligkili affekt ve

imgelerin canliliginin azaldig1 gosterilmistir [136].
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EMDR’nin tedavisinde en ¢ok kullanildig1 ve arastirildigi alan TSSB’dir. TSSB’de
travmatik anilarm, hiperreaktif bir amigdala {lizerinde azalmis bir medial prefrontal
korteks ve ACC aktivitesi ile patolojik olarak islendigi diisiniilmektedir. Travmatik
anmin kodlanmasinda PFC ketlenir, limbik bolge iizerinde inhibisyonun kalkmasiyla
anilar amigdala da amorf sekilde kalir. Bu nedenle travmatik bellek ise esnek degildir,
geemisin aynen tekrarlanmasini i¢erir. Son zamanlarda, bazi ¢alismalar EMDR'nin TSSB
iizerindeki etkisine yoOnelik norolojik mekanizmay1 incelemis ve EMDR tedavisinin
ardindan semptomlarin iyilesmesiyle hastalardaki fonksiyonel beyin anormalliklerinin
normallestigini gostermistir [137]. EMDR’nin etkinligini arastiran ndérogoriintiileme
yontemlerinin sonuglar1 siklikla, ACC’ teki degisiklikleri vurgular. Ozellikle bu
degisiklikler, ACC’nin duygudurumla daha iligkili olan rostral bolgesi ve biligsel
islevlerle daha iliskili olan alt kaudat bdlgesi arasindaki baglant1 sorununu icerir [138].
Bergman, EMDR’nin dorsolateral ve orbitofrontal kortekslerin aktivasyonu ile
sonuglanan serebellar isleme merkezini uyararak neokortikal alanlar ve genel semantik

aglardaki travmatik anilarin daha fazla biitiinlesmesine yol agtigini ileri stirmektedir

[139].

Bir bagka agidan ise EMDR’nin, REM uykusu sirasinda olusan bellek biitiinlesmesi igin
gereken 6zel fizyolojik durumu karsiladigi diisiiniilmektedir. Tekrarlayan sakkadik goz
hareketleri, beyin sapinin REM iireten mekanizmalarini baglatabildigi diistintilmektedir.
REM benzeri durum seklindeki bu oryantasyon yaniti, travmatik anilarin kortikal
biitlinlesmesini  kolaylagtirir ve hipokampus tarafindan diizenlenen epizodik
animsamalarin miidahalesi olmaksizin assosiatif kortikal aglardaki biitiinlesmeye izin
verir. Rasolkhani-Kalhorn ve Harper c¢alismalarinda, EMDR’nin limbik sistem

hiperaktivitesini, diisiik frekansli gdz uyarani ile depotansiyalize ederek temelde
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hipokampus ve amigdaladaki aktivitede artisa neden olmasinin yaninda ACC aktivitesini

de normal seviyeye getirdigini iddia etmektedirler [140].

Kaye’nin 6nerdigi mekanizmaya gore ise, EMDR kaynakl1 desensitizasyonun iki asamasi
vardir. Ilk asamada, ACC nin iist kisminda resiprokal yiiriitiicii islev baskilanmasinin
geri dondiiriilmesini saglayan hata arama fonksiyonu bulunabilir. Ayrica, VTA kaynakli
dopaminerjik projeksiyonlar1 uyararak ACC yi etkileyebilir ve yenilik, beklenti, plasebo
etkileri ile kisisel beceri inancimi artirabilir. Tkinci asamada ise tarayici reflekslerden
kaynaklanan ilave bir katalitik etki s6z konusudur. Kaye’nin 6nerdigi model, hazirdaki
refleks yanmit fenomeninin getirilerine karsi, isleyen bellegin ¢alisma bigiminin
degistirilmesi ve Ortilk bellegin inhibe edilmesi arasindaki dengenin saglanmasi
kavramina odaklanmistir [141]. Bergmann’ 1n ilerleyen ¢aligmalarinda, travma bellegi
beynin sag tarafinda lokalize olarak bildirilmistir. iki yonlii uyarim hemisferler arasi
iletisime, travma materyalinin konusma ve dil alanlartyla biitiinlesmesine izin verir.
EMDR’nin etkisi ile hemisferik lateralitenin onarilmasi, bellek biitiinlesmesi,
somatosensoryal (beden-algi) biitiinlesmesi ve dinamik noral aglarin senkronize olmasi
sonucu somatosensoriyel-kognitif (beden-algi-bilis) biitiinlesme olugmaktadir [142].
Bergmann ve meslektaslari, basarili bir EMDR tedavisiyle, prefrontal lob aktivitesinde
azalma yoluyla emosyonel diizenlenme, asosiasyon korteksinin artmis diizenlenmesiyle
limbik asir1 uyarimin engellenmesi, temporal lob aktivitesinin azalmasiyla travmatik
epizodik bellegin asir1 yogunlagsmasinda ve intruzyonlarda azalma, oksipital aktivasyonda
azalma ile bu bolge ile diizenlenen flashback’lerin azalmasi, limbik ve prefrontal alanlar
arasindaki islevsel dengenin saglanmasi, artmis talamik aktivasyon bulgusu ile de

talamik onarilmanin oldugunu ileri siirmiislerdir [139].
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Norogoriintiileme ¢alismalarinin sonuglarinda EMDR ile bellek fonksiyonunda onarilma,
islemsel bellek/odaklanma ve affekt diizenlenmesinde etkileri oldugu belirtilmistir. Yakin
zamanl calismalar, disosiyatif bozukluklar , konversiyon bozuklugu , kronik agr ,
otoimmiin hastaliklar , dolagim sistemi hastaliklar1 gibi bir ¢ok hastalik ile travma
arasindaki baglantiya dikkat ¢ekmekte ve EMDR’nin kullanim alaninin genisletilmesi
yoniinde tesvik etmekte, rahatsiz edici deneyimleri izleyen ¢esitli semptom kiimesinde
yontemin etkisi umut vadetmektedir [143]. EMDR’nin antidepresan tedavi, bilissel
davranis¢t terapi ve psikodinamik terapi tedavilerine ekleme tedavisi olarak
uygulandiginda tedavi yanitini degerlendiren mevcut ¢aligmalarin sonucu, ek tedavi
olarak EMDR uygulanan hastalarda daha hizli iyilesme basladigi, standart tedavinin
etkisini artirdigi, istatitiksel olarak arada biiyiik fark goriilmese de tedavi uyumu
acisindan da EMDR ekleme tedavisi alanlarin daha iyi yanit verdigi gortilmistiir [144-
146]. Yakin zamanl bir derlemede bircok ¢alisma sonucuna goére depresif bozukluk
tedavisinde temel tedavi olarak EMDR uygulanmasina da yanit goriildiigli ve depresyon
siddetinin azaldig1 bildirilmistir [146]. Kanita dayali ve etkili bir psikoterapi yontemidir
olan EMDR, travma i¢in uluslararast kilavuzlar tarafindan tedavi tercihinde

onerilmektedir [147].

2. CALISMA AMACI VE YONTEMI

2.1. Amac¢ ve Hipotezler

Mevcut calismada heniiz tedavi gérmeyen MDB tanili hastalarin, tedavi oncesi ve iki
farkli grup tedavi sonrasi, rs-fMRI yontemiyle beyin networklerinin isleyisi agisindan,
noropsikiyatrik test ve Olgekler ile de hastalik belirti siddeti agisindan kiyaslanmasi

amaglanmistir. Calismada hedefimiz, nondominant el ¢alismasinin iyilesmeye olasg?



katksin1 noropsikolojik dlgekler ve norogoriintiileme ile objektif olarak gdstermektir.
Hipotezimiz depresyon tedavisinde nondominant el calismasi ile dominant olmayan
beyin bolgelerinin iglevini artirarak depresif durumda olumsuz ve ruminatif diisiinceden,
bilissel katiliktan, farkli ve esnek diislinebilme yetisinin gelismesiyle depresif siirecin

daha hizli 1yilesecegi yontindedir.

2.2. Calisma Orneklemi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi psikiyatri polikliniginde, DSM-5 tani
kriterlerine gore ‘unipolar major depresif bozukluk’ tanis1 konulan 18-50 yas aras1 , sag
elini kullanan, iiniversite ve iizeri egitim diizeyinde olan 26 kadin hasta, ¢alismayla ilgili
bilgilendirilmis ve diglama kriterlerine gore degerlendirilip ¢aligmaya dahil edilmesi
uygun olanlardan goniillii olarak onam verenler calismaya dahil edilmistir.

Serebral dominans kadin ve erkekler arasinda farklilik gosterdiginden, radyoloji
uzmanlarinin dnerisiyle calismayi tek cinsiyet (kadin) {izerinden siirdiirme karar1 aldik.
Rs-fMRI goriintiilerinin egitim durumundan etkilenmemesi igin, tiim hastalarimizi

liniversite mezunu gruptan segtik.

2.2.1. Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

18-50 yas arasi, psikiyatri uzman hekimi tarafindan unipolar depresif bozukluk tanisi
konulan, sag elli, liniversite ve lizeri egitim seviyesi olan, ¢alismaya katilmaya goniillii

kadin hastalar
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2.2.2. Arastirmaya dahil edilmeme ve dislanma Kriterleri

Unipolar depresif bozukluk disinda psikiyatrik hastalik dykiisii

Bipolar depresyon, psikotik o6zellikli depresyon gibi baska bir aktif duygudurum

bozuklugu tanist veya dykiisii olmast

Depresif bozukluk i¢in arastirma baslamadan onceki son 2 aydan itibaren kullandig:

herhangi bir psikotrop ila¢ tedavisi ve/veya psikoterapi aliyor olmast
18 yasindan geng, 50 yasindan biiyiik olmak.

Erkek cinsiyet

Baskin elinin sol el olmasi

Organik ruhsal bozukluk bulunmasi

Aktif ndrolojik hastalik varligi (MS, Parkinsonizm, Huzursuz Bacak Sendromu gibi)

Psikoaktif madde kullanimi olanlar
Isitme ve gérme engelli olmak

MR goriintiilemesi yapilmasina herhangi bir engeli olma; (protez, pacemaker, manyetik

etkilesime girebilecek her hangi bir obje (dis teli vs) bulunmasi veya agorafobi.

Calismaya katilimda goniilliiliikk esas alinmistir. Katilimeilarin tedavi siireci ile ilgili
herhangi bir degisiklik yapilmamistir. Arastirma Helsinki Bildirgesi ve Tibbi
Arastirmalar Etik Kurallar1 gercevesinde gergeklestirilmistir (T.C. Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, Mart 2018, 3.2018/8 no’ lu etik kurul

onay1)
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2. 3. Cahisma Yontemi ve Cahismada Kullanilacak Gerecler:

2.3.1. Calisma Yontemi

Bezmialem Vakif Universitesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde SCID ve DSM
5’e gore major depresif bozukluk tanisi alan 18-50 yas arasi, benzer egitim diizeyinde
yirmi alti kadin hasta diglama kriterleri degerlendirildikten sonra caligmayla ilgili
bilgilendirilerek onam alinanlar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalara
tan1 konulduktan sonra tedavi baslamadan 6nce ‘Beck Depresyon Olgegi’, ‘Hamilton
Depresyon Derecelendirme  Olgegi’, ‘Toronto  Aleksitimi  Olgegi’, ‘Frontal
Degerlendirme Bataryasi® 6lcekleri uygulandi ve rs-fMRI ¢ekimi yapildi. Calisamaya
dahil edilmesine karar verilen hasta grubu rastgele iki gruba ayrilarak, her iki gruba da
standardizasyonun saglanmasi i¢in depresif bozukluk tedavisinde kilavuzlarda
onerilmekte olan medikal tedavi se¢eneklerinden biri (sertralin 50 mg/giin) baslandi, ilk
grup sadece ilag tedavisine devam ederken ikinci gruba ila¢ tedavisine ek olarak
nondominant el (¢alismamizda sol el) ¢alismasi 6devi (giinde elliser kelimellik iki
paragraftan olusan metin) verildi. Sekiz haftalik tedavi siirecinin sonunda tedavi alan iki
hasta grubunda rs-f MRI ¢ekimi ve mevcut Olgekler tekrar uygulandi. Tedavi yaniti
acisindan hem gruplarin kendi igerisinde tedavi 6ncesi ve sonrast durumlar1 hem de tedavi
etkisini degerlendirmek iizere iki farkli tedavi grubunun sonuglari birbiriyle goriintiileme

ve psikiyatrik Slgekler lizerinden karsilagtirilarak degerlendirilmistir.

‘CONN functional connectivity tool box’ yazilim sistemine kayitli 167 atatomik beyin

bolgesi ve 32 kayitli network tohum alinarak tedavi gruplar birbiriyle kiyaslanmigtir

(Fig.1).
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CONN network

cortical ROls
(HCP-ICA)

CONN connectivity tool box yazilum sistemine kayitl beyin aglari

2.3.2. Gorintiileme Yontemi olarak rs-fMRI:

Beyin dokusuna ulasan kandaki oksijen miktarmin degisimine dayali bir yontemdir.
Aktiflesen beyin bolgesi, daha ¢ok oksijene ihtiya¢ duymasiyla, lokal kan akimi artar ve
dokuya daha fazla oksijen birakilmasiyla postkapiller dolasimdaki eritrositlerde
deoksihemoglobin ~ konsantrasyonu  azalir.  Deoksihemoglobin  (deoksiHb),
oksihemoglobinden farkli manyetik ¢cekim 6zelligi nedeniyle paramagnetik alanda sinyal
degisikligine neden olmaktadir. Paramagnetik deoksiHb, boylece endojen kontrast islevi
gormiis olur. Postkapiller paramagnetik deoksiHb orani azaldik¢a, MR sinyali artar,
BOLD sinyali olusur [148] . Bu teknigin uygulanmasi, ¢esitli istirahat hali networklerin
veya dinlenme sirasinda senkron BOLD dalgalanmalarini gosteren beynin mekansal

olarak farkli alanlarinin tanimlanmasina izin vererek beynin fonksiyonel haritalamasma_6
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imkan saglar. Yontem istirahat halinde uygulandig1 ve hastanin her hangi bir uyaran-
komut almas1 gerekmedigi i¢in demans hastalarinda, bilinci bozuklugu olan hastalarda,
isitme-gérme engeli olanlarda vb kullanilabiliyor olmasi task f-MRI a gore 6ne ¢ikan en
onemli avantajidir. Bunun yaninda fonksiyonel MR goriintiilemenin kisithiliklar1 burada
da gecerlidir, direk ndronal aktiviteyi degil; kan dolasimindan yola ¢ikarak dolayli olarak
aktiviteyi gosterdiginden kan dolagimini etkileyen her faktor, hatta herhangi bir kafa

hareketi dahi farkli sonug¢lara neden olabilmektedir.

2.3.2.1. rs-fMRI Verilerinin Analizi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik ABD’mnda radyoloji
uzman hekimi tarafindan, 1.5 Tesla SIEMENS MR cihazi ile ortalama 9 dakikada
cekilmistir. Deneklerden ¢ekim boyunca hareketsiz kalmalari, gozlerini kapamalar1 ve
miimkiin oldugu kadariyla herhangi bir sey diisiinmemeleri istenmistir. Her bir hasta igin
205 voliim ve her volim 40 kesitten olusan goriintiilleme sonuglar1 elde edilmistir.
Anatomik goriintiileme, T1-agirliklh MPRAGE sekansi ile gosterilmistir. Fonksiyonel
goriintliler ile gorlintli analizinin yapilabilmesi i¢in Oncelikle MATLAB tabanl
istatistiksel parametrik haritalama (Statistical Parametric Mapping) programi kullanilarak
“CONN functional connectivity tool box” yazilim program iizerinden cesitli evrelerden
olusan 6n goriintii isleme prosediirleri uygulanmistir. Elde edilen goriintiilere sirasiyla
bandgegiren filtre, birinci seviye analiz ve ikinci seviye analiz uygulanmistir.2 boyutlu
DICOM formatindan 3 boyutlu .nii formatina ¢evrilen fonksiyonel goriintiiler tizerinden

0z izleme, su asamarla yapilmistir:

Kafa hareketleri kaynakli artefarktlarin diizeltilmesi (realignment): Goriintii kalitesine en
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fazla zarar veren, giiriiltii seklinde karsimiza ¢ikan kafa hareketlerinin etkisinin yok
edilmesi i¢in ardi ardina gelen fonksiyonel goriintli hacimleri tek bir referans hacimle
bagdastirdi. Birinci hacme en uygun eslesmeyi saglayan translasyon ve rotasyon

parametreleri belirlendi.

Islevsel ve yapisal bagdastirma (coregistration): Diizeltilen fonksiyonel gériintiiler,
aktivasyonlarin noroanatami ile baglantisin1 saglayabilmek i¢in ayn1 denegin yiiksek

coztintirlikli T1 agirlikli goriintiisiine baglanir.

Normallestirme: Yiksek ¢oziiniirliiklii T1 goriintiileri T1 agirlikli standart beyin
sablonuna normalize edilir. Hesaplanan normalizasyon parametreleri bagdastirma sonucu
elde edilen fonksiyonel goriintiilere uygulanir. Bu islem, ayni ¢alisma i¢inde denekler
arasi karsilastirma veya farkli ¢alismalarla karsilastirma yapabilmek i¢in her denegin

beyninin ayn1 boyut ve sekilde olmasini saglar.

Segmentasyon: Beyin anatomik yapisini ak madde, gri madde ve beyin-omurilik sivisi

olarak ayirmaktadir.

Yumusatma (Smoothing): Uzaysal filtreleme ile goriintiideki bozucu etki yok edilerek
yanlis pozitif sonuglar azaltilir ve hata daha normal hale gelir. Bu ¢alisma icin FWHM 6

mm olarak secilmistir.

Filtreleme: On islem sonrasinda spontan osilasyonlu dinlenme frekansi olan 0.01-0.1Hz
araligindaki isaretleri degerlendirmek i¢in 0.01-0.1Hz band geg¢iren filtre uygulanmastir.

Istatistiksel Analiz MATLAB tabanli “CONN functional connectivity tool box”
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kullanilarak birey bazinda analiz yapabilmek igin birinci seviye analiz ve grup
karsilagtirmasi igin ikinci seviye analiz ile istatistiksel analiz gerceklestirilmistir. CONN,
dinlenim durumu kayitlarinda veya bloklar arasinda dinlenim oldugu durumlarda
kullanilabilen fonksiyonel baglantisallig1 hesaplayan MATLAB tabanli bir ara¢ (toolbox)
‘tir. ROI-ROI, tohumvoksel ve voksel-voksel islevsel baglantisallik analizine olanak
tanimaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda, ROI to ROI analizi tercih edilerek, 167 tohum
alanmi secilerek 32*167 alanin baglantisalligi kiyaslanmistir. Network bolgeleri, tedavi
oncesi ve sonrast durumlar arasinda ve iki tedavi grubu arasindaki farki goérmek tizere
kiyaslanmis, grup fark analizi olarak p<0.05 (p-unc ve p-FDR degerlerinin ikisi de
dikkate almmuistir) anlamlilik diizeyini saglayan alanlar anlamli sonug verisi olarak

degerlendirilmistir.

2.3.3. Psikiyatrik Degerlendirme Olgekleri:

Sosyodemografik Veri Formu: Hastanin yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim durumu,
meslegi, aylik geliri, cocuklugunda ve su anda yasadigi yer, psikiyatrik hastalik 6ykiisii,
fiziksel hastalik 6ykiisii ve varsa ilag kullanimi1, madde kullanim &ykiisii, cocuklugunda
bakimverene baglanma iliskisini degerlendiren, tarafimizca olusturulan toplam 22

soruluk form kullanilmaistir.

Beck Depresyon Olgegi (BECK-D): 1961 yilinda, Beck ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmis olan 6l¢ek, depresyonda goriilen belirtileri arastiran, 0-3 arasinda puanlanan,
21 adet kendini degerlendirme maddesinden olusmaktadir [149]. Epidemiyolojik

aragtirmalarda ve tedavilerin degerlendirilmesinde sikhikla kullanilmaktadir Olgek,
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depresyon tanisindan daha ¢ok, depresif belirtilerin siddetini degerlendirmektedir. Alinan
puan 0-9 arasinda ise kiside biiyiik olasilikla depresyon olmadigi, 10-16 puan ise hafif
diizeyde, 17-24 puan ise orta, 25 ve lizeri ise siddetli diizeyde depresif belirtilerin oldugu
diisiiniilmektedir. Olgekten 17 ve iizeri puan almmasi, %90 dogrulukla kiside tedavi
gerektirecek diizeyde depresif belirtilerin oldugunu diisiindiirmektedir. Olgegin Tiirkce
uyarlamasi, gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi Hisli ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis

ve kesme puani 17 olarak bildirilmistir [150].

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (Hamilton Depression Rating Scale;
HAMD) : Hamilton tarafindan 1960 yilinda hazirlanan orijinal 6lgek 17 maddelidir.
Sucluluk duygulari , intihar, anksiyete gibi 17 madde 5 dereceli bir 6lgekte, goriismeci
tarafindan gozlemlerine dayanarak puanlandirilir. Tiirkge gilivenilirlik ve gegerlilik
calismast Akdemir ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir [151]. Orijinal HAMD
Olcegindeki 17 maddenin {izerinde yer alan maddeler depresyonun siddetini
belirlemekten ¢ok, depresyonun tipini ayirt etmeye yoneliktir. Depresif belirtilerin
arastirilldigr calismalarda HAMD kullanimini standardize etmek ve depresyonun tiim
belirtilerini kapsamak amaciyla Williams ve arkadaglar1 tarafindan 2000 yilinda HAMD
icin yapilandirilmig goriisme kilavuzu (SIGH-SAD) hazirlanmistir. Bu goriisme kilavuzu
HAMD’nin 21 maddeli formuna, Rosenthal tarafindan atipik depresyon i¢in hazirlanmis
8 maddenin eklenmesi ile olusturulmustur. Toplam 29 maddeden olusan SIGH-SAD
dortlii Likert tipi degerlendirme saglamaktadir. Ayrica goriisme yonergesinde yer alan ve
bu cercevede kodlanan ek belirtiler bulunmaktadir ancak bunlar toplam puana

katilmamaktadir.
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tarafindan  gelistirilmistir [152]. Aleksitimik belirtilerin siddetinin belirlenmesini
amaclamaktadir. Tiirk¢e uyarlamasi Giile¢ ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir ve kesme
degeri olarak 51 puaninin alt, 59 puaninin ist deger olarak alinmasi uygun bulunmustur
[153]. Likert tipi, 1-5 arast puanlanan, 20 maddeden olusan bir 6z-degerlendirme
olgegidir. Duygularmi Tanimada Giigliik “TAO-1”, Duygular1 S6ze Dokmede Giiglitk

“TAO-2”, Disa-Déniik Diisiinme “TAO-3” alt-dlgekleri vardir.

El Tercih Anketi: El tercihi anketi , Chapman ve Chapman’in 1987 yilinda gelistirdigi
bir ankettir [154]. Tirkce’ye uyarlanmasi Nalgact ve arkadaslar1 tarafindan
gergeklestirilmistir [155]. El tercihi anketi elle yapilan gesitli igler sirasinda hangi elin
tercih edildigini sorgulayan 13 sorudan olusmaktadir. Ankette “sag el” yanitina 1 puan,
“sol el” yanitina 3 puan, “her iki el” yanitina 2 puan verilmektedir. Buna gore el tercihi
13-39 puan arasinda belirlenmektedir. Toplama gore 13-17 arasi puan alan bireyler
“saglak™, 18-32 puan alan bireyler “iki elli”, 33-39 puan alan bireyler “solak” olarak
tanimlanmaktadir. Calismamizda uygulanan bu anketin sonucuna gore saglak oldugu

belirlenen bireyler katilimei olarak kabul edilmis, solak olanlar diglanmaistir.

DSM Eksen I Bozukluklan i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme Anketi (SCID-I):
1997 yilinda First ve arkadaslar1 tarafindan tasarlanmis klinik goriisme formudur [156].
SCID-I, DSM-IV TR Eksen I bozukluklar1 tanilarinin klinik degerlendirmenin yaninda
standartize edilmesini kolaylastirmak, belirtiler kiimesinin sistematik sekilde taranmasi
ve bu sayede tanisal glivenirligin artirilmasi igin gelistirilmistir. Tilirk¢e gecerlilik ve
giivenilirlik ¢calismalar1 Corapgioglu ve arkadaslar tarafindan 1999 yilinda yapilmigtir

[157].
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Frontal Degerlendirme Olcegi (Frontal Assessment Battery, FAB): Bu kisa batarya
yatak bas1 uygulanarak, yonetici fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in Dubois ve arkadaslari
tarafindan 2000 yilinda gelistirilmistir [158]. Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik
caligmas1 Tungay tarafindan yapilmistir [159]. Uygulayict aldigi yanitlari 0-3 puan
arasinda puanlar. Toplam puan 0-16 puan arasinda degisir, kesme degeri 12 olarak
belirlenmistir, 12 ve iizeri degerler normal frontal iglevleri diisiindiiriir. FDB 6 alt-test
icerir. Her biri 6zgiil yonetsel islevi temsil eden bu bolgeler sunlardir; kavramsallastirma
(dorsolateral alanlar), sozciik olusturma-zihin esnekligi (medial alanlar), programlama,
bozucu etkiye duyarlilik, yasaklayict kontrol / yap-yapma (medial veya orbital alanlar)
ve cevresel otonomi. Bu alt-testlerin her biri, frontal lob hasarli bireylerin PET
calislmalarindan elde edilen frontal metabolizma bulgulariyla uyumlu olusuna gore

secilmisgtir.

Nondominant El Cahsmas1 Odevi: Calisma 6rneklemi sag elini kullanan bireylerden
olustugu icin, nondominat olarak sol el ile yazi yazma 6devi verilmesi uygun
goriilmistlir. Yazilacak metinlerin homojenligi ve Tiirkiye popiilasyonuna uygunlugu
acisindan, metinlerin se¢cimi ve derlenmesi i¢in Tiirk dili ve edebiyati 6gretmeni olan bir
profesyonelden yardim alindi. Makul bir dikkat ve odaklanma i¢in yazilacak metinler
elliser kelimeden olusan paragraflar olarak belirlendi. Toplamda sekiz haftalik (56 giin)
tedavi siiresi ongoriildii. Her giin sabah ve aksam birer paragraf, toplamda 112 paragrafin
altindaki bosluklara aynis1 yazilacak sekilde paragraflar basili hale getirildi. Tiirk dili ve
edebiyat1 6gretmeni olan profesyonel tarafindan, elliser kelimeden olusan bu paragraflar
icindeki kelimeler, popiilasyonda farkli etnik kdkenler ve milliyetlere mensup insanlarin

varlig1 goz oniine aliarak olusturuldu. Bu amacla, s6z konusu 112 paragraftan 38 tanesi
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0z Tirkce kelimeler, 37 tanesi Farsca ve Arap¢a dan dilimize gegen kelimeler, 37 tanesi

ise Avrupa dil ailesinden dilimize gecen kelimeler bakimindan zengin olan metinlerdi.

2.3.4. Istatistiksel Analiz

Olgek skorlar1 ve sosyodemografik veriler, IBM SPSS Statistics 20.0 paket programu ile
analiz edilmistir. Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ABD’1inda
uzman bir biyoistatistik hekimi tarafindan ilgili c¢alisma i¢in kullanilacak degisken
degerler hakkinda literatiirde yapilan benzer ¢aligmalar da g6z Oniine alindiginda %95
giiven diizeyinde, %80 giic ve p < 0,05 anlamlilik katildiginda yaklasik 22 kisilik
orneklemin gerekli oldugu belirlenmistir. Biz buna dayanarak 26 kisi bulunmasina karar

verdik.

3. BULGULAR

3.1. Orneklemin Sosyodemografik Verileri ve Psikiyatrik
Degerlendirme Olceklerine Gore Tedavi Gruplarinin

Kiyaslamasi

Orneklemimiz MDB tanis1 alan {iniversite mezunu, sag elini kullanan 26 kadin hastadan
olusmaktaydi. Tedavi gruplar1 ayriminda sadece istatistiksel olarak yas farki olmamasina
dikkat edildi, boylece istatistiksel olarak iki tedavi grubu yas, cinsiyet ve egitim durumu
acisindan benzerdi. Sadece medikal tedaviye devam eden grubun tedavi éncesi HAMD
skoru: 24.17; tedavi sonrasi ise 7.30 bulunarak, arada anlamli fark saptandi (p: 0.008).
Ayni1 grubun tedavi 6ncesi BECK-D skoru: 27.58 tedavi sonrasi ise 12.70 bulunarak,

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.008). Ayni grubun tedavi 6ncesi 59.08
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olan aleksitimi 6l¢egi toplam skoru, tedavi sonrast 57.10°a diistii, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0.953). Son olarak tedavi 6ncesi FAB skorlar1 15.92

den 16.90 a ¢ikt1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.034).

Ilag tedavisine ek olarak el yazma 6devi yapan grubun ise tedavi oncesi HAMD skoru
24.08 iken, tedavi sonrasi 7.0 a diismiis ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p: 0.002).
Ayni grubun tedavi 6ncesi BECK-D skoru 25.38 den tedavi sonras1 12.08 e diismiis ve
aradaki fark anlamli bulunmustur (p: 0.005). Ayn1 grubun aleksitimi total puani tedavi
oncesi 61.31 iken tedavi sonrasit 52.50 ye diismiis, p: 0.099 ile anlamli sinira dahil
edemesek de ilag grbuna kiyasla p degerinin 10 kat daha kiigiik bulunmasi1 dikkati
cekmistir. FAB degeri tedavi oncesi 16 iken tedavi sonrasi 17.75 e yiikselmis, p degeri

ise 0.017 ile aradaki fark anlaml1 ¢ikmustir.

2 grubu birbiri ile kiyasladigimizda ise sadece FAB skorlar1 acisindan p:0.06 ile el 6devi
yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla frontal islevlerin diizelmesi istatisitksel anlam
sinirina yakin derecede farkli bulunurken, depresyon ve aleksitimi 6l¢eklerinde 2 tedavi

grubu arasinda anlamli fark bulunamamustir.

3.2. Tedavi Gruplarimmin rs-fMRI ile Beyin Aglar1 A¢isindan

Kiyaslamal Sonuclari:

3.2.1. Sadece Medikal Tedavi Alan Grubun Tedavi Oncesi Duruma

Gore Tedavi Sonrasi Beyin Aglar: Degisimi

64



Sadece sekiz hafta medikal tedavi alan grup 13 kisi olarak baglamis ancak bunlardan 3
tanesi tedavi kontrollerini siirdiirmemistir. Tedavi oncesi 13 kisilik grubun beyin ag
verileri ile tedavi sonrasi ¢alismada kalmaya devam eden 10 kisinin beyin ag verileri grup
olarak kiyaslandiginda, tedavi dncesi duruma kiyasla tedavi sonrasi beyin bdlgelerinden
sag posterior STG ile sag pallidum arasi1 baglantisalligin, her iki bolge ayr1 ayri tohum
alindiginda karsilikli olarak arttig1 (p-unc: 0.0001; p-FDR: 0.0178) goriiliirken (Fig.2a) ;
sol posterior temporal fusiform korteks (pTFus C) ile cerebellum 3 sag arasindaki
baglantisalligin karsilikli olarak azaldigi ( p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0385) goriilmiistiir
(Fig.2b).

Targets are source ROIs only (connectivity matrix. 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):
ision

View ROIs Connections Options

Select all

Define thresholds:

=2 threshold ROI-to-ROI connections (by intensity)
Q
0.05 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (positive)

Export mask Enable permutation tests

Fig.2a: Sadece ilag alan grupta tedavi sonrasi sag posterior STG ile sag pallidum arasi baglantisallik

arttisi (p-unc: 0.0001; p-FDR: 0.0178)
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Targets are source ROIs ectivity matrix 165x165 ROIs)

atla ior divi

005  p-FDR (seed-evel coraction) ~ one-sided (negative)  ~

Export mask Enable pemutation tests

Fig. 2b: Sadece ilag alan grupta, tedavi sonrast sol pTFus C ile cerebellum 3 sag arasindaki

baglantisallikta azalma ( p-unc: 0.0002 ; p-FDR: 0.0385).

3.2.2. Standart Medikal Tedaviye Ek Olarak Nondominant El
Calistirma Odevi Yapan Grubun Tedavi Oncesi Duruma Gore

Tedavi Sonras1 Beyin Aglar1 Degisimi

Sekiz haftalik standart medikal tedavi ve el yazma 6devine devam eden grup, ¢alismaya
13 kisi olarak baglamus, i¢lerinden 1 tanesi ¢alismayi siirdiirmediginden ¢aligma 12 kisi
ile tamamlanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi gruplar arasi beyin aglar1 kiyaslandiginda,
tedavi sonrasi tedavi oncesine gore derin gri madde ile vermis 6 arasi1 baglantisalligin
karsilikli olarak arttig1 ( p-unc: 0.0001; p-FDR:0.0138) (Fig.3a), sag IC ile sol p TFus C
aras1 baglantisalligin karsilikli olarak azaldig: ( p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0177) (Fig.3b),
sol MFG ile vermis 4-5 arasi baglantisalligin artti§1 ( p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0362)
(Fig.3c¢), sol anterior STG ile vermis 8 ( p-unc:0.0004; p-FDR: 0.0333) ve sol serebellum

9 ( p-unc: 0.0004; p-FDR: 0.0333) aras1 baglantisalligin azaldig1 (Fig.3d), sag angular
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girus (AGQG) ile sag Nacc aras1 baglantisalligin karsilikli olarak arttig1 (p-unc: 0.0003; p-
FDR: 0.0474) (Fig.3e), ACC ile sol anterior TFus C aras1 baglantisalligin karsilikli olarak
arttig1 (p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0388) (Fig.3f), cuneal sag ile vermis 6 arasi karsilikli
baglantisallik artig1 ( p-unc:0.001; p-FDR: 0.042) (Fig.3g), sag frontal orbital korteks ile
sol hipokampus arasi1 baglantisalligin karsilikli olarak arttig1 (p-unc: 0.0002; p-FDR:
0.0404) (Fig. 3h), sag talamus ile sag hipokampus arasi baglantisalligin karsilikli olarak
azaldig1 ( p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.0415) (Fig.31), vermis 4-5 ile sol MFG ( p-unc: 0.0002;
p-FDR: 0.0346) ve sol superior lateral oksipital korteks ( lateral occipital cortex, LOC)
(p-unc: 0.0004; p-FDR: 0.0346) (Fig.3j) aras1 baglantisalligin anlamli olarak arttig

gorilmiistiir.

Targets are source ROIS only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):

networks.Llanguage.psTG (R) (59,-42,13) (16€3)
tworks.Cerebellar.Anterior (0,-83,-30) (164)
networks.Cerebellar.Posterior (0,-79,-32) (165)

Select all

Define thresholds:

ROI-to-ROI (by y) d

005 | p-FOR (seed-evel comection) ~ |one-sided {positive)

Seed Grey Matter F(5) (18) = 1.55 0.2234 0.2234
Intensity = 4.52
Size = 1

Grey Matter-Veré T(22) = 4.52 0.0001 0.0138

Fig 3a: Ilaca ek el édevi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi oncesine gore derin gri madde ile vermis 6

arast baglantisalligin karsilikli olarak artist ( p-unc: 0.0001; p-FDR:0.0138)
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ROI-o-ROI effects:

[Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):

atlas.FP r (Frontal Pole Right) (2 & (Frontal Pole Right) (2)
atlas.FP 1 (Frontal Pole Left) (3)

Select all

[Define thresholds:

ROI-to-ROI (by

0.05 p-FDR (seed-level correction) ~  lone-sided (negative) =

seed IC r

F(5) (18) = 1.09
Intensity = 4.42
Size = 1

0.3989 0.3989 A

Fig. 3b: Ilaca ek el 6devi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi éncesine gore sag IC ile sol p TFus C arast

baglantisalligin karsilikly olarak azalmasi ( p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0177)

ROI-to-ROI effects:

Define connectivity matrix

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):

latlas.SFG 1 (Superior Fromtal Gyrus Left) ¢(h} &
atlas MidfG s (Middle Frontal Gyrus Rignt) (9)

Select all

Define thresholds:

ROI-to-ROI (by

0.05 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (positive) ~

Export mask Enable permutation tests

seed MidFG 1

F(5)(18) = 1.00
Intensity = 4.13
Size = 1

0.4473 0.4473 ~

Fig. 3c: Ilaca ek el 6devi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi éncesine gore sol MFG ile vermis 4-5 arasi

baglantisalligin artisi ( p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0362)

68



ROI0-RO effects -388 _ 3.88 [Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix. 165x165 ROIs) B

Select seed ROI(s):

atlas.TP 1 (Temporal Pole Left) (17)
atlas.aSTG r (Superior Temporal Gyrus, anterior division Right) (18)

emporal Gyrus, a r division Left) (19)

Define threshoids:

ROI-to-ROI (by v

005 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (negative) ~

Seed asTG 1 E(5) (18) = 0.97 0.4638 0.4638 ~
Intensity = 7.76
Size = 2

aSTG 1 -Cereb9 1 T(22) = -3.88 0.0004 0.0333

Fig.3d: llaca ek el 6devi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi éncesine gire sol anterior STG ile vermis 8
( p-unc:0.0004; p-FDR: 0.0333) ve sol serebellum 9 ( p-unc: 0.0004,; p-FDR: 0.0333) arasi

baglantisalligin azalmasi

ROI-0-ROI effects: <02 [ -o: Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s).

atlas.pSMG 1 (Supramarginal Gyrus, posterior division Left) (41) ~

atlas.AG 1 (Angular Gyrus Left) (43) 03
< >

Select all

Define thresholds:

ROI-to-ROI (by v

005 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (positive) hd

Seed AG T F(5) (18) = 0.29 0.9125 0.9125
Intensity = 4.02
size = 1

Fig.3e: Ilaca ek el édevi yapan grupta, tedavi sonrast tedavi éncesine gore sag angular girus (AG) ile sag

Nacc arast baglantisalligin karsilikli olarak artisi (p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.0474)
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ROI-0-RO effects <0 [N o Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix. 165x165 ROIs)

atlas.PaciG r (Paracingulate Gyrus Right) (54 ¢
atlas.PaCiG 1 (Paracingulate Gyrus Left) (S55)

fatlas.Ac (Cingulate Gyrus, anterior division) (56 M
< >

Select all

[Define thresholds:

ROI-to-ROI (by 5

005 p-FDR (seed-level correction)

Export mask Enable permutation tests

Seed AC F(5) (18) = 0.60 0.6991 0.6981 -
Intensity = 4.10
size = 1

Fig.3f: Ilaca ek el 6devi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi éncesine gore ACC ile sol anterior TFus C

arast baglantisalligin karsilikly olarak artist (p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0388)

ROI4o-RO effects: sot [ o Define connectivity matrix:

|Targets are source ROIs only (connectivity matrix. 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):

atlas.PC (Cingulate Gyrus, posterior diwision) (57)
atlas.Prscunsous (Precunsous Cortex) (58)

Select all

Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections (by intensity)

005 _p—FDR (seed-level correction) v: one-sided (positive) ~

Export mask Enable permutation tests

0.838%9 0.8389

Seed Cuneal r F(5) (18) = 0.41

Intensity = 5.01
Size = 1

Fig.3g: Ilaca ek el édevi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi 6ncesine gore cuneal sag ile vermis 6 arasi

karsilikl baglantisallik artisi ( p-unc:0.001; p-FDR: 0.042)
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ROIo-RO effects -408 — 4.08 Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs) N

Select seed RO(s):

atlas.Cuneal r (Cuneal Cortex Right) (59)
atlas.Cuneal 1 (Cuneal Cortex Left) (60)

Select all

Define thresholds:

ROI-to-ROI ions (by i ity) ~

005 p-FDR (seed-level correction) ~ one-sided (negatve)

Export mask Enable permutation tests

Seed FOrb r EF(5)(18) = 0.83 0.6803 0.6803

Intensity = 4.08
Size = 1

Fig. 3h: llaca ek el 6devi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi éncesine gore sag frontal orbital korteks ile

sol hipokampus arast baglantisalligin karsilikli olarak artist (p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0404)

Targets are source ROIs only (connectivity matrix' 165x165 ROIs) ~
Select seed ROI(s):
)atlas.OP r (Occipital Pole Right) (91) -

)atlas.op 1 (Occipital Pole Left) (92)

Select all

Define thresholds:

ROI-to-ROI (by y) =

0.05 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (negatve) ~

Export mask Enable permutation tests

p-unc p-FDR  p-FWE

Seed Thalamus r F(5) (18) = 1.82
Intensity = 4.07

Size = 1

0.1583 0.1593 ~

Fig.3i: Ilaca ek el 6devi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi éncesine gore sag talamus ile sag

hipokampus arasi baglantisalligin karsilikli olarak azalmast ( p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.0415)
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ROI-t0-ROI effects:

[Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix- 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):
t1

12 (Ve 12) (12¢)
3 (Vermis 3) (127)
nis 4 5) (128)

Select all

[Define thresholds:

[Z]  threshold ROKto-ROI connections (by intensity)

005 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (positive)

Export mask Enable parmutation fests

Fig.3j: Ilaca ek el édevi yapan grupta, tedavi sonrasi tedavi oncesine gore vermis 4-5 ile sol MFG ( p-

unc. 0.0002; p-FDR: 0.0346) ve sol superior lateral oksipital korteks ( lateral occipital cortex, LOC) (p-

unc: 0.0004; p-FDR: 0.0346) arast baglantisalligin anlamli olarak artisi

3.2.3. iki Farkh Tedavi Grubunun Beyin Aglar1 Acisindan Birbiri ile

Kiyaslamasi

Medikal tedaviye ek olarak nondominant el ¢aligmasi yapan grup sadece medikal tedavi

alan grupla tedavi sonrasi beyin aglar1 agisindan rs-f MRI ile kiyaslandiginda, bir¢ok

beyin bolgesi baglantisalliginda anlamli farkliliklar olustugu gozlemlendi. ilag ve el

yazma 0devi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla sag IC ve anterior ITG sag arasi

baglantisalligin karsilikli arttig1 (p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.224) (Fig.4a), sag siiperior FG

ile sol santral operkiiler korteks (central opercular cortex, COC) arasi baglantisalligin

karsilikl1 olarak arttig1 (p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0125) (Fig.4b), sag posterior STG ile sol

superior paryetal lobiil (SPL) aras1 baglantisalligin karsilikli olarak arttig1 (p-unc: 0.0002;

p-FDR:0.0329) (Fig.4c), sag ve sol MTG temporooksipital kisim ile sag parasingulat
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girus arast baglantisalligin karsilikli olarak azaldigi (p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.062)
(Fig.4d), sag ve sol superior LOC ile vermis 6 arasi baglantisalligin arttig1 (p-unc: 0.0003;
p-FDR: 0.0319) (Fig.4e), sol sumplementar motor alan (SMA) ile sag pallidum arasi
baglantisalligin karsilikli olarak arttigi (p-unc: 0.0002; p-FDR:0.0366) (Fig.4f), sol
kuneus ile DAN FEF arasi baglantisalligin karsilikli olarak azaldigi (p-unc: 0.0003 p-
FDR:0.0476) (Fig.4g), sag temporal oksipital fusiform korteks (ToFus) ile vermis 1-2
aras1 baglantisalligin karsilikli olarak azaldigi (p-unc:0.0002 p-FDR:0.0321) (Fig.4h),
putamen sag ile sag serebellum 4-5 arasi baglantisalligin karsilikli azaldig1 (p-unc:0.0002;
p:FDR: 0.0254) (Fig.41), putamen sol ile sol anterior SMG aras1 baglantisalligin karsilikl
arttigi (p-unc: 0.0001; p-FDR:0.0174) (Fig.4j), sol pallidum ile vermis 10 arasi
baglantisalligin karsilikli olarak arttig1 (p-unc:0.0002; p-FDR: 0.0205) (Fig.4k), vermis
ile sag ve sol superior LOC (p-unc: 0.0006; p-FDR: 0.0245) ve DMN LP (p-unc: 0.0009;
p-FDR: 0.0245) aras1 baglantisalligin arttig1 (Fig.41), sol SN RPFC ile serebellum
posterior bolgesi arasi baglantisalligin da karsilikli olarak arttig1 (p-unc: 0.0001; p-FDR:

0.0137) (Fig.4m) goriilmistiir.

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

atlas.FF r (Frontal Pole Right) (2) La)
FP 1 (3)

Select all

[Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections (by intensity)

005 | p-FDR (seed-level correction) ~  lone-sided (positive)

Fig.4a: Ilag ve el yazma ddevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrast sag IC ve

anterior ITG sag arasi baglantisalligin karsilikli arttist (p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.224) 73




ROMo-ROI effects: <56 [N : Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs) ~

Select seed ROI(s)

atlas.IC r (Insular Cortex Right) (4) -~
atlas 1 (Insular Cortex left) (5)

Select all

Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections {by intensity) ~

0.05 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (positive) -

Export mask Enable permutation tests

Analysis Unit

Intensity = 4.66
size =1
SFG r =CO 1 T(20) = 4.66 0.0001 0.0125

Fig.4b: llag ve el yazma édevi yapan grupta sadece ila¢ alan gruba kiyasla tedavi sonrasi sag siiperior

FG ile sol COC arast baglantisalligin karsilikli olarak arttigi (p-unc: 0.0002; p-FDR: 0.0125)

ROI-to-ROI effects: 4.24 _ 4.24 Define connectivity matrix:

Targets are source ROIS only (connectivity matrix: 165x165 ROIs) -

Select seed ROI(s):

atlas.aSTG r (Superior Temporal Gyrus, anterior division Right) (18) ~
atlas.aSTG 1 (Superior Temporal Gyrus, anterior division Left) (19)

Select all

Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections (by intensity) ~

0.05 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (positive) v

Export mask Enable permutation lests

Analysis Unit

F(5) (16) .05

Intensity = 4.24
size =1

pPSTG r -SPL 1 T(20) = 4.24 0.0002 0.0329

Fig 4c: Ilag ve el yazma édevi yapan grupta sadece ila¢ alan gruba kiyasla tedavi sonrast sag posterior

STG ile sol SPL arasi baglantisalligin karsilikly olarak artist (p-unc: 0.0002; p-FDR:0.0329) (Fig.4c)
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ROI-to-RO effects 96 ([ NG ¢ Define connectivity matrix:

Targels are source ROls only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):

atlas.pMTG r (Middle Temporal Gyrus, posterior division Right) (24)
atlas.pMTG 1 (Middle Temporal Gyrus, posterior division Left) (25)

a MTG T (M ral Gy 1 part Right) (2¢

Y

Select all
Define thresholds:
threshold ROI-to-ROI connections (by intensity) v
0.05 p-FDR (seed-level correction) ~ | one-sided (negative) ~
Export mask Enable permutafion tasts

(5) (16) = 1.01
Intensity = 4.96
Size = 1
tOMTG r -PaCiG r T(20) = -4.56 0.0000 0.0062

Fig.4d: Ilac ve el yazma ddevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrast sag ve sol
MTG temporooksipital kisim ile sag parasingulat girus arasit baglantisalligin karsilikli olarak azalmasi

(p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.062)

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs) v
Select seed ROI(s):

atlas.AG r (Angular Gyrus Right) (42) &

atlas.AG 1 (Angular Gyrus Left) (43)

Select all

Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections (by intensity)

0.05 _erDR (seed-level correction) M| one-sided (posifive) N

Enable permutation tasts

F(5) (16) = 0.75
Intensity = 4.25
size = 1

sLOC r -Veré T(20) = 4.25 0.0002 0.0319

Fig.4e: Ilag ve el yazma édevi yapan grupta sadece ila¢ alan gruba kiyasla tedavi sonrasi sag ve sol

superior LOC ile vermis 6 arast baglantisalligin artmasi (p-unc: 0.0003; p-FDR: 0.0319)
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ROI-t0-RO effects: <19 [ -

Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectiity matrix: 165165 ROIs) -

Select seed ROI(s):

atlas.MedFC (Frontal Medial Cortex) (50) -

atlas.SMA r (Juxtapositional Lobule Cortex -formerly Supplementary Motor Cortex- R
atlas. 3w ctapositional Lobule Cortex -formerl mentary Motor Cortex- L

Select all

[Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections (by intensity) ~

0.05 p-FDR (seed-level correction) ~  lone-sided (positive) .

1-FDR FWE

2

F(5) (16 2.80

Intensity = 4.19
Size = 1

SMA 1-Pallidum r T(20) = 4.18 0.0002 0.0366

Fig 4f Ilag ve el yazma édevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrasi sol SMA ile sag

pallidum arasi baglantisalligin karsilikly olarak artisi (p-unc: 0.0002; p-FDR:0.0366)

ROMe-ROI effacts: <oz [ o

Define connectivity matrix

Targets are source ROIS only (connectivity matrix: 165x165 ROIs) »

Select seed ROI(s):

atlas.Precunecus (Precuneous Cortex) (58) ~
atlas.cunsal r (Cunsal cortex Right) (39)

< >
Select all
Define thresholds:
ROo-ROI (by -
0.05 p-FDR (seed-level correction) ~| one-sided (negative) v
Export mask Enable permutation fests

Seed Cuneal 1 F(5) (16) = 0.47 0.73%01 0.7901 ~
Intensity = 4.08
Size = 1

Fig.4g: Ilag ve el yazma ddevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrast sol kuneus ile

DAN FEF arast baglantisalligin karsilikly olarak azalmast (p-unc: 0.0003 p-FDR:0.0476)
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ROI-to-ROI effects:

[Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):

atlas.pTFusC © (Temporal Fusiform Cortex, posterior division Right) (71)
atlas.pTFusC 1 (Temporal Fusi i

Select all

Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections (by intensity)

005 p-FDR (seed-level correction) ~  one-sided (negative) ~

Export mask Enable permutation tests

F(5) (1) = 1.54 0.2318 0.2318 -~
Intensity = 4.25

Size = 1

Seed TOFusC r

Fig.4h: Ilag ve el yazma ddevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrast sag ToFus ile

vermis 1-2 arast baglantisalligin karsilikly olarak azalmasi (p-unc:0.0002 p-FDR:0.0321)

ROI0-ROI effects:

Define connectivity matrix

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 165x165 ROIs)

Select seed ROI(s):

atlas.Caudate r (95) -
atlas.Caudate 1 (96)

< >
Select all
Define thresholds:
ROI-ts-ROI (by
0.05 p-FDR (seed-level correction) ~| |one-sided (negative)

Seed Putamen r F(5) (16) = 2.05 0.1264 0.1284 ~
Intensity = 4.35
Size = 1

Fig.4i: Ilag ve el yazma ddevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrasi putamen sag

ile sag serebellum 4-5 arasi baglantisalligin karsilikl azalmasi (p-unc:0.0002; p:FDR: 0.0254)
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ROIo-ROI effects: <5t | N s Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix: 1652165 ROIs)

Select seed ROI(s):

atlas.Caudate 1 (96)
atlas.Putamen r (57)

Select all

[Define thresholds:

/]  threshold ROI-to-ROI connections (by intensity) -

0.05 p-FDR (seed-level correction) 5| one-sided (positive) L

Export mask Enable permutation tests

Seed Putamen 1 F(5) (16) = 4.26 0.0118 0.0118

Intensity = 4.51
Size = 1

Fig.4j : Ilag ve el yazma 6devi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrasi putamen sol

ile sol anterior SMG arasi baglantisalligin karsilikli arttigi (p-unc: 0.0001; p-FDR:0.0174)

ROMo-ROI effects: 444 [ -+ Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix. 165x165 ROIs) ~

Select seed ROI(s):

atlas.Pallidum r (99) =

atlas.Hippocampus r (101) v
< >
Select all
ROI-to-ROI (by ~
0.05 p-FDR (seed-level correction) ~| |one-sided {pasitive) -

Enable permutation tests

0.7885 0.7885

F(5) (16} = 0.48
Intensity = 4.44
Size = 1

Seed PFallidum 1

Fig.4k: Ilag ve el yazma édevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrast sol pallidum

ile vermis 10 arast baglantisalligin karsilikli olarak arttsi (p-unc:0.0002; p-FDR: 0.0205)
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ROMo-ROI effects: 425 _ 4.25 Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only (connectivity matrix. 165x165 ROIs) X

Select seed ROI(s).

networks.DefaultMode .MPEC (1,55,-3) (134) ~

networks.DefaultMode.LP (L) (-39,-77,33) (135)

networks.DefaultMode.LP (R) (47,-67,29) (136) v

< >
Select all

Define threshoids:

ROI-to-ROI (by v

0.05 p-FDR (seed-level correction) v one-sided (positive) v

Export mask Enable permutation tests

F(5) (16) = 2.64 .0635 0.0635
Intensity = 12.22
Size = 3

.0003 0.0245
.0004 0.0245

Veré -sLoC 1 T(20) = 4.07
Ver6 -(136) T(20) = 3.90

°

Fig.4l: Ila¢ ve el yazma édevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrasi vermis ile sag
ve sol superior LOC (p-unc: 0.0006; p-FDR: 0.0245) ve DMN LP (p-unc: 0.0009; p-FDR: 0.0245) arasi
baglantisalligin artisi

ROMo-ROI effects: 462 _ 462 Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only {connectivity matrix: 165x165 ROIs) ~

Select seed ROI(s):

metworks.Salience.Alnsula (L) (-44,13.,1) (146) 5
networks.Salience.Alnsula (R) (47,14,0) (147)

[Define thresholds:

threshold ROI-to-ROI connections (by intensity) -

005 p-FDR (seed-level correction) ~| one-sided (negative) B

Seed Salience.RPFC F(5) (16) = 1.42 0.2683 0.2683 ~
Intensity = 4.62
Cerel riot Size = 1

Fig.4m: llag ve el yazma édevi yapan grupta sadece ilag alan gruba kiyasla tedavi sonrast sol SN RPFC ile
serebellum posterior bélgesi arasi baglantisalligin da karsilikly olarak artist (p-unc: 0.0001; p-FDR: 0.0137)
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4. TARTISMA

Bu giine kadar MDB hastalarinda yapilan noérogoriintiilemelerde elde edilen en tutarl
bulgular, azalmis frontal lob fonksiyonunu (6zellikle MPFC) ve artan limbik sistem
aktivitesini (6zellikle amigdala) gostermektedir. Daha az oranda, paralimbik (singulat) ve
subkortikal (talamus) yapilarda da anormallikler bildirilmistir. MDB'nin bu kortiko-
limbik yolaklar arasindaki etkilesim bozuklugundan kaynaklandigi ileri stiriilmustiir.
Depresif hastalarda anormal aktivasyon gosteren limbik alandaki yapilar arasinda medial
talamus ve duygusal algiya dahil oldugu 6ne siiriilen amigdala, negatif uyaranlara noral
cevapta anahtar rol oynamaktadir [53]. ACC gibi kortikal bolgelerin duygusal uyaranlari
isleyen limbik yapilar iizerinde diizenleyici bir rol oynadig: diisiiniilmektedir [160]. Bu
teorik ¢ercevede, kortikolimbik yolagin neokortikal ve iist limbik yapilar1 iceren dorsal
kompartmanlari, depresyonun dikkat ve bilissel fonksiyonlarla ilgili semptomlarina (apati
ve bozulmus dikkat gibi) aracilik ediyorken; aymi yolagin limbik, paralimbik ve
subkortikal bolgelerden olusan ventral kompartmanlarinin hastaligin vejetatif ve somatik
yonlerine (uyku, istah ve endokrin bozukluklar gibi ) aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bu
dorsal-ventral ayrisma i¢inde, MPFC ve amigdalanin duygulanim diizenlenmesinde kritik
rol oynadig1 kabul edilir ve birlikte birincil duygu spesifik sinir agin1 olustururlar (the

primary emotion specific neural network) [49].

Son dénemde depresif bozukluk patogenezi ve SSGI kullanimiyla ortaya ¢ikan
degisikliklerin inceledigi ¢aligmalara ait yaymlarin arttigi goriilmektedir [62]. MDB
semptomlari, duygulanimdaki bozulmanin yani sira 6zellikle bilis (konsantrasyon, bellek,
yiiriitiici islev) ile ilgili bir dizi psikopatolojik alanda goriildiigiinden, gorev odakli
fonksiyonel norogoriintiileme ile 6zgiil beyin alanlarinda bozulmus aktiviteyi ortaya
cikaran g¢esitli arastirmalar yapilmasma olanak saglamaktadir [161]. Bu farkh
semptomlara goriintilleme  yOntemlerinde farkli beyin bolgelerinde aktivite
degisikliklerinin eslik ettigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, son yillarda, diger arastirma
alanlarinda oldugu gibi depresyonda da fMRI kullanimi1 yavas yavas aktivite
calismalarindan uzaklagmakta ve daha ¢ok baglanti calismalarmma odaklanmaktadir.
Yakin zamanda MDB’ de, depresif semptomlarin izole beyin bdlgeleri yerine farkli

islevsel beyin aglarindaki sapmalarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegini gosteren
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bulgular bildirilmistir. Bu durum MDB patofizyolojisinde karmasik ndronal aglarin

varligini desteklemektedir [162].

Simdiye kadarki literatiir, depresyondaki denekler ve saglikli kontroller arasinda grup
farkliliklar1 gosteren ¢ok cesitli beyin bolgelerini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle, MDB'de
rs-fMRI arastirmalarinin algilanan degeri ve Oneminin artmaya devam etmesi
muhtemeldir. MDB’ de beyin goriintiileme ¢alismalarinin bulgulari, beynin anatomik
yapilarindaki anormallikler yerine sinir aglarindaki fonksiyonel anormalliklerin gittikce
daha popiiler hale geldigini gostermektedir. Bu sinir aglari, mekansal olarak (spatially),

DMN, CEN, SN, FN, VAN, DAN, SMN, LN, TPP, TNP gibi isimlerle adlandirilir [163].

MDB ye odaklanan fonksiyonel baglanti ¢aligmalari, DMN, CEN, SN, AN, FPN, LN gibi
bir¢ok agin dinlenme durumu aktivitelerinde bozulmalar oldugunu ortaya koymustur [47,
113, 164]. Bu aglardaki i¢sel baglanabilirlikte bozulmanin yami sira, farkli aglar
arasindaki bozuk baglantisallik konusunda da kanitlar artmaktadir [46]. Fonksiyonel
baglantida gozlenen bozukluklarin, depresyon siddeti, tam1 kategorileri, 6zgiil depresif

semptomlar ve tedavi yaniti ile korele oldugu vurgulanmgtir [74].

Beyin islevlerinin karmagik dogasi aym islev i¢in birden fazla bolge ve beyin aginin
etkilesimi sonucu olusmasi ¢aligmalarda network aktiviteleri agisindan farkli sonuglarin
elde edilmesine neden oluyor olabilir. Ayn1 zamanda, bazi literatiir verilerinin birbiriyle
celismesi, aglarin kendi islevselligindeki degismelerin yani sira birbirinin aktivitelerini
diizenleyici iliskileri sonucu olusan net sonuglarm degiskenligi ile agiklanabilir. Ornek
olarak CEN ve FPN, diisiinceleri ve davraniglari, degisen icsel ve digsal durum ve
uyaranlara gore hizla diizenleyerek denge saglamaya aracilik etmektedir. Bu biligsel
kontrol mekanizmalar1 ile hedefe yonelik eylemler kolaylastirarak ve hedefle ilgisiz
olanlar1 bastirarak zihinsel esneklik artirilir. Bu dengeyi saglamak tizere DAN-DMN
arasindaki rekabet iizerinden , dissal ve igsel bilgi islenir, ancak biligsel kontrol bu
rekabetle de sinirli kalmaz, CEN ve FPN, DMN-DAN arasindaki dinamik dengeyi
koruyarak es zamanl i¢ ve dis yonelimli bilise aracilik eder [165]. Sistemlerden birine
olan etki bozuldugunda bu dengenin kolayca kaybedilebilecegini ve bunun diger bir
sistemin islev degisikligine (6rn, DMN hiperaktivitesi) yol agacagini soyleyebiliriz.
Boylece bozukluklar her zaman bu ag igerinde bir degisiklikten kaynaklanmayip, bazen

de ag iletisimlerindeki bir etki nedeniyle de karsimiza ¢ikabilmektedir.
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Fox ve arkadaglar1 tim beyin aglarini tohum temelli olarak incelemis, gorev sirasinda
aktivitesi artan ve azalan aglar arasinda "anti-correlation (negatif korelasyon)" iliskisini
ortaya ¢ikarmistir. DMN, TNN ile iligkilendirilirken, TPN dikkat aglariyla
iliskilendirilmis, ¢aligmalarin gelismesiyle FPN’1 de kapsayacak sekilde genisletilmistir
[166]. Ancak TPN — TNN ayrimimin dogrulugu ve gerekliligi son zamanlarda
tartisilmaktadir. DMN nin TNN olarak tanimlanirken, TPN ile korele oldugunu gosteren
calismalar, DMN nin aktif biligsel gorevlerinin bulunmasi ve genel olarak ag
bilesenlerinin gorev talebine gore esnek bir sekilde birbirleriyle etkilesime girdiklerinin
gosterilmesi TNN-TPN ayrimini geri plana itmistir. Islevsel ve anatomik olarak
ayrigabilen dorsal dikkat ve frontoparietal kontrol aglarinin, belirli gérev kosullar1 altinda
(yani harici olarak yonlendirilen bilis) islevsel bir ag olarak etkilesime girdigine dair daha
onceki kanitlara ek olarak yeni veriler, dahili olarak yonlendirilen bilis sirasinda DMN ve
frontoparietal kontrol bolgeleri arasindaki etkilesime dair giicli kanitlar sunar [167]. Bu
iic ag arasindaki dinamik etkilesimin ortaya ¢ikan bu resmi, fonksiyonel beyin aglarinin
TPN veya TNN olarak etiketlenmesinin yaniltict olduguna dikkat cekmektedir. Ayrica,
frontoparietal kontrol aginin, SN ve CEN aglarina ayrisabilecegi 6n goriilmektedir [168].
Karmasik ve dinamik olarak etkilesime giren bir ag mimarisi i¢in artan kanitlar, islevsel
beyin aglar1 i¢in kararli bir adlandirma gelistirmenin 6nemini vurgulamaktadir. Bu
gelecekteki aragtirmalar i¢in aydinlatilmayr bekleyen Onemli bir nokta olarak
goriilmektedir. Network degisimlerini inceleyen caligmalarda gerek yontem gerek
isimlendirmeler aras1 biiyiik farklar goriiliiyor olmasi bu nedenle normal karsilanmalidir
ve daha biiyiikk Orneklem ve standardize analiz metdolariyla yapilacak caligmalara

duyulan ihtiyag¢ agiktir.

4.1. Sosyodemografik Veri ve Psikiyatrik Ol¢eklere Gére Gruplar

Arasi Farkliliklarin Yorumu

Tedavi grup farkliliklar1 agisindan ek olarak el yazma 6devi yapan grupta aleksitimi
skorlari, sadece ilag tedavisi alan gruba kiyasla tedavi sonrasi p degeri 10 kat daha diisiik
olacak sekilde anlam sinirina yaklasacak kadar azalmistir. Bunu destekleyecek network
degisimlerinden hareketle bu duruma, EMDR benzeri el yazma 6devi yapan grupta limbik

islev diizensizliginin iyilesmesinin katki saglamis olabilecegini diisiinliyoruz.
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Iki grup arasi farklihigmn anlam smirma ¢ok yakm oldugu (p:0.06) FAB skorunda
iyilesmenin el yazma 6devi grubunda daha iyi ¢ikmis olmasi, gelecekte daha biiyiik
orneklemli ve/veya daha uzun takip siireli galismalarda network degisimlerinden 6zellikle

frontal bolgedeki anlamli degisikliklerle iliskili bulunabilecektir diye diislinliyoruz.

Son olarak klinik izlemde, el 6ddevi yapan grubun tamamina yakinimin tedaviye uyum
sagladigi (1 kisi, tedavinin ilk haftas1 ilag kullanmak istemedigi i¢in calismadan ¢ikarildi)
diger grupta 3 hastanin ¢alismanin son evresinde devam etmeme karar1 aldigin1 eklemek

isteriz.

4.2. Rs-f MRI ile Gruplararasi Network Degisimlerinin Yorumu

Literatlirde son zamanda artmakta olan mevcut ¢alismalarda depresif bozukluk tedavisi
sonrast network degisimlerinden yukarida detaylica bahsettik. Biz de ¢alismamizda iki
gruba ayirdigimiz tedavi gruplarinda sadece medikal tedavi alan grupta 2 beyin bdlgesi
arasi baglantisallikta degisim saptarken, medikal tedaviye ek olarak el yazma 6devi yapan
grupta ondan fazla beyin bolgesinde anlamli ag degisimi oldugunu ve hipotezimizi
destekler sekilde tedavi sonrasi iki grubu birbiriyle kiyasladigimizda anlamli ag degisim
farklarinin devam ettigini gozlemledik. Ag degisimlerini depresif belirti baglaminda

yorumlayacak olursak;

4.2.1 Sadece Medikal Tedavi Alan Grubun Tedavi Oncesi Duruma

Gore Tedavi Sonrasi Network Degisiminin Yorumu

Literatirde MDB’de ¢esitli tedavi uygulamalarina gore yanitin beyin aglar1 agisindan
incelendigi calismalarda birgok beyin ag ve bolgelerine ait anlamli degisimler gérmek
miimkiindiir, ancak biz ¢alisgmamizda 8 haftalik tedavi sonrasi beyin aglarinda anlaml
fark gormezken, 4 beyin bolgesinin birbiriyle iliskisinde anlamli fark oldugunu tespit
ettik. Bunlardan ilki sag posterior STG ile sag pallidum arasi baglantisalligin, her iki
bolge ayrt ayri tohum alindiginda karsihkl olarak artmasidir. Literatirde MDB’ de
STG ReHo degerinin arttig1 ve medikal tedavi sonrast ALFF degerinin azaldigini bildiren83



caligmalar oldugu gibi tedavi sonrasi remisyona giren hastalarda sag STG’de ALFF artis1
gosterilerek, bu bolgenin MDB’ de terapotik hedef olabilecegi ileri siiren ¢alismalar da
bulunmaktadir [122, 169] . Pallidum ile ilgilli depresif bozukluk rs-f MRI calisma
sonuglar ise gordigiimiiz kadariyla birbiriyle benzer sonuglar vermistir. Anand ve
meslektaslarinin ¢alismasina gore ise depresif bozuklukta amigdala ve talamusla beraber
pallidumda diisiik RSFC goriildiigii ve bunun limbik diizensizlik ile iligkili olarak depresif
bozuklukta bir biyomarker olarak belirlenebilecegi ileri siiriilmiistiir [53]. Pallidum da
RSFC diistikliigii bircok calismada semptom siddeti ile de iligkilendirilmistir [170].
Buradan hareketle tedavi sonrasi pallidumda aktivite artis1 bulmamiz mevcut literatiir
bilgisiyle uyumlu goriinmektedir. Bu iki bolgenin birbiri arasinda baglantisalliga iliskin
ise literatiir taramamizda herhangi bir veri bulmadigimizdan, ¢alismamizin bu iki bolge
arasi iligkiyi gosteren ilk calisma oldugunu diisiinliyoruz. Bu bolgelerin islevine
baktigimizda da f-MRI ¢alismalarinda p STG’ nin basit ciimle kurmakta gorev almazken,
karmagik ciimlelerin islenmesinde rolii oldugu, hiyerarsik olarak yapilandirilmis ciimle
kurarken leksikal semantik bilgi ile s6z dizimsel bilgiyi entegre etmede gorevli oldugu
gosterilmistir [171]. Buradan yola c¢ikarak bir depresif belirti olan psikomotor
retardasyonla konusma hiz ve akiciligin azalmasinin STG baglantisalliginda diisiikliik ile
iliskili olabilecegi ve tedavi sonrasi aktivitesini artmasiyala dikkat ve konusmadaki
glicliiklerin gerilemesi iliskili olabilir diye diislinmekteyiz. Pallidum ise hem odiil
devresinde hem de limbik sistem araciligryla emosyon regiilasyonunda rol oynamakta
oldugundan tedavi sonras1 aktivite artigi, depresif bozukluktaki duygudurum diizelmesi
ve 0Odiil devresinin dengeli calismas1 ile isteksizlik, anhedoni gibi belirtilerin

diizelmesiyle iligkili olabilir.

Medikal tedavi alan grupta tedavi sonrast durum ile tedavi oncesi durumu
kiyaslandigimizda elde edilen ikinci degisiklik ise sol p TFus C ile sag cerebellum 3
arasinda baglantisalligin karsiikl olarak azalmasidir. Serebellumun 3. lobiilii daha ok
psikomotor faaliyetten sorumlu tutulmaktadir [172]. Serebellumda fonksiyonel baglanti
diizensizliklerin MDB patolojisinde vurgusu son zamanda artmakta ancak niteligi ve
tedavi yanit1 sonrasi degisimi ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde, birbirine zit sonuglar
alindig1 goriilmektedir [110, 126]. Fusiform girusun ise anterior kismi temporalde;
posterior kism1 oksipital lobta bulunmakta olan ve yiiz uyaranlarinin isleme merkezi

oldugu bilinmekteyken , son arastirmalar buna ek olarak nesne tanima, gorsel dil alg1518 4



gorsel dikkat ve negatif uyaranlara noral cevap gibi farkl bilissel gorevlerde de rol aldig:
bildirilmistir. Fusiform girus ALFF anormalliklerinin sosyal iglevler ve duygu diizenleme
devrelerinde bozukluklara isaret ettigi gosterilmistir . Depresif bozuklukta saglikli
kontrollere kiyasla fusiform baglantisaliginda artis oldugu ve antidepresan tedavi sonrasi
azalma goriildiigii; tedaviye yanit verenle vermeyen grup arasi sol fusiform ReHo
degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu, tedaviye direnglide fusiformda RSFC’ in daha
diisiik oldugu gosterilmistir [127]. MDB’ li yetiskinlerde intihar girisimi olanlarin
RSFC’1 inceleyen ¢aligmalarda, yiiksek intihar riski ile bircok bolgedeki fonksiyonellik
degisimi ile sol fusiform girusta diisiik fonksiyonel baglantisalik iligkili bulunmustur
[173]. Calismamizdan farkli olarak , gec baslangi¢li depresyonda tedaviye yanita gore
network baglantisalliginin kiyaslandigi bir c¢alismada ise remisyona girenlerde ,
remisyona girmeyenlere kiyasla DMN-rostral orta temporal girus (rostral middle
temporal gyrus, rMTG) ile sol fusiform gyrus arasinda artan baglantisallik gosterilmistir
[174]. Literatiir taramasinda MDB’ de fusiform girusta rs-f MRI ¢aligmalarinda birbiriyle
celisen sonuglar gordiigiimiiz gibi ¢alismamizda da fusiform girusun farkli bolgelerle
iliskisinde birbirine zit sonuclar elde etmemizin nedeni, fusiform ile iliskinin kiyaslandig1
bolgelerin farkli olmasi ve fusiformun sag sol veya anteior posterior kisimlarinin dikkate
alinmis olmasi diye diisiiniiyoruz. Fusiform girusun gorsel tanima ag1 ve buna ikincil
olarak dikkat ve hafiza islevlerinde bozulmalardan sorumlu olabilecegi ve cerebellum 3.
lobiiliiniin psikomototr faaliyetten sorumlu oldugu bilgisini sentezledigimizde bu bolgeler
arast baglantisallik artis1 depresif bozuklukta goriilen , her hangi bir uyaranla (burada
gorsel) dikkati siirdiirme zorluguyla iliskili olabilecegini ileri siirebiliriz. Literatiirde
arastirdigimiz kadariyla bu iki bolge arasi iligskinin semptomatolojide roliine yonelik bir
bilgi bulamadigimizdan bu kismin daha fazla arastirilmaya ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

4.2.2. Standart Medikal Tedaviye Ek Olarak Nondominant El
Calistirma Odevini Yapan Grubun Tedavi Oncesi Duruma Gére

Tedavi Sonrasi1 Network Degisiminin Yorumu

Medikal tedavi alan gruba kiyasla sol elle yazma gorevi yapan grupta anlamli derecede

daha fazla ag degisimi gozlemledik. Ik sonucumuz, tedavi sonras, tedavi éncesine goréd5



derin gri madde ile vermis 6 arasinda baglantisallik artisi bulunmasidir. Vermis 6,
okiilomotor korteks olarak adlandirilmakta ve hem goéz hareketlerinin kontrolii ve
dengesiyle hem de el g6z koordinasyonuyla iligskilendirilmektedir [175]. Bunun yaninda
kognitif islevlerden ozellikle yiriitiicti islevlerle iliskili bulunmustur [176]. Emosyon
diizenlemede de amigdala baglantisi nedeniyle rol almakta oldugu ve SN ile
iliskilendirildigi goriilmektedir [177]. Depresif bozuklukta vermis ile ilgili veri oldukca
azdir, bunlardan dikkati ¢geken PCC ile vermis aras1 FC’nin, depresyon siddetiyle iliskili
bulundugu ¢aligmadir [178]. Calisma sonucumuzla benzer sekilde Fang ve meslektaslari,
MDB’de tedavi dncesine kiyasla, tedavi sonrasi antidepresan tedavi sonrasi gri maddede
ALFF artis1 tespit etmisken , saglikli kontrollere kiyasla bazi gri madde kisimlarinda
disiik ALFF bildirmiglerdir [179]. Sertralin tedavisine yanitin incelendigi bir MDB
calismada vmPFC ile vermis arasinda tedaviye cevap vermeyenlerde, verenlere gore
baglantisallik artis1 gériilmektedir [180]. Network ¢aligsmalarinda siklikla goriildiigii gibi
, tohum alinan bolgeye gore sonuglar degisebilmekte ve burada da sonucumuzla uyumlu
oldugu kadar ters diisen calismalar da bulunmaktadir. Literatiirde gri madde-vermis arasi
baglantisalliga yonelik baska bir ¢calisma goremedigimizden bu bilginin yeni oldugunu
ileri siirebiliriz. Bellek, dikkat ve diisiince siireclerinde rol alan gri madde ile okiilomotor
ve kognitif islevlerden sorumlu vermis 6 arasi baglantisalligin tedavi sonrasi artisin,
antidepresan tedavi sonrasi bilissel fonksiyonlarda iyilesme ile iligkili olabilecegini
diistiniiyoruz. Sadece ilag¢ alan gruba kiyasla bu farkin el 6devi yapan grupta daha fazla
goriiliiyor olmasini, sol elle yazma sirasinda el g6z koordinasyonunu saglamak iizere bu
baglantisallik artis1 gelismesi beklenen bir sonu¢ gibi goriinmektedir. ilerleyen
caligmalarla bu bolgedeki aktivite artiginin ndropsikolojik testlerde iyilesme saglayip
saglamayacagi lizerinden el yazma 6devinin biligsel islevlere katkisini detayli géstermek

mimkin olabilecektir.

Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrast buldugumuz ikinci degisiklik sag IC ile sol p TFus C arasi
baglantisallikta azalma olmasidir. SN’lin Onemli bilesenlerinden olan insulanin
ozellikle sag dorsal anterior kism1, DMN' yi ve CEN agini etkileyen sinyaller iiretmekte
ve boylece iki ana beyin ag1 arasindaki dinamik gecisi desteklemektedir [181]. Depresif
bozuklukta insular baglantisalligin arttigini gosteren ¢alismalar kadar azaldigini gésteren

calismalar da dikkati gekmektedir [102, 182]. Bunun nedeni ¢alismalar arasi farkhhklar;6



olabilecegi gibi tohum olarak segilen bolgelerin farkli olmasi ve/veya insulanin farkli
bolgelerle iliskisine bakilmis olmasi olabilir. Depresif belirti kapsaminda incelendiginde
ise, sag insulanin empati yapmada Ozellikle duygudurum ve algilama ile iliskili
islevlerinde rol oynadigi bildirilmistir [183]. Bunun yani1 sira emosyonel uyaranlara yanit
diizenleme ve igsel beden islevlerine dikkatte rolii vurgulanmaktadir [184]. Sag insulanin
ruminatif diislince siireciyle de illigkili oldugu bilinmektedir. Depresif belirtilerden olan
umutsuzlugun ciddiyeti ile sag ventral ACC ve sag insular ReHo arasinda pozitif
korelasyon gosteren br ¢alisma sonucu da dikkati ¢cekmektedir [162]. Ayrica insuladaki
diisiik fonksiyonel baglant1 yogunlugunun MDB'de daha iyi klinik sonuglara yol actigi ve
terapOtik etkiyi ayirt etmede hassasiyet ve 0zgiilliigiiniin yliksek oldugu gosterilmistir.
Bazi1 yeni arastirmalar ise intihar girisiminde bulunmayan MDB hastalarinin aksine,
intihar girisiminde bulunanlarin sol amigdalada ile sag insula arasi yliksek RSFC
gosterdigini ortaya koymustur [82]. Fusiformun da 6zellikle yiiz tanima, yiizden duygu
ifadesini tanimada rol aldig1 ve depresif bozuklukta notral yiizlerin saglikli kontrollere
gore daha negatif algilandig1 bilinmektedir. insula ile fusiform arasindaki tedavi sonrasi
arasindaki baglantisallifin azalmasi ruminasyonun, c¢evresel uyaranlarin olumsuz
algilanmasinin ve artan ige kaymis diisiince egiliminin azalarak disariya yonelik dikkatin
artmasi ve uyaranlarin daha objektif degerlendirmesi gibi tedavi yanitlarinin altinda yatan
neden olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu degisimsin ilag kullanan gruptansa el yazma 6devi
yapan grupta ortaya c¢ikmasi, el yazma Odevinin EMDR gibi olumsuz algiy1
diizenleyebilecegi konusunda bizlere umut vermektedir. EMDR tedavisinin
,otobiyografik senaryo ile aktive edilen fusiform girus , oksipital ve frontal kortekslerdeki
fonksiyonlarda degisikliklere yol agarak flash beck lerin azaldig1 da bilinmekte, insula ile
fusiform arasi baglantisallik azalmasinin bir diger etkisi de insulanin son zamanda uzun
stireli hafizadaki roliiniin vurgulanmasi1 bilgisiyle ge¢cmis olumsuz travmatik ani
nedeniyle fusiform ve oksipital lob iizerinden flash beckleri artirabilecegi ve el yazma
O0devi sonrast EMDR tedavisinde goriildiigi gibi ge¢mis olumsuz anilarin
hatirlanmasinda azalma sagliyor olabilecegini de diislinmekteyiz ancak elimizde suan
bunu kanitlamaya yetecek diizeyde veri bulunmamaktadir. Buradan hareketle ileride
travma hastalarinda el 6devi sonrasi flash becklerde degisimi inceleyen daha kapsamli

calismalarin gerekli olacagi inancindayiz.
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Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrasi bir diger sonug¢ da sol MFG ile vermis 4-5 arasi
baglantisalligin artmis olmasidir. Vermis 4-5, cerebellumun anterior kisminda bulunur
ve temelde motor fonksiyonlarla iligkilidir, ancak serebellumun kognisyon ve emosyon
diizenlemedeki roliiniin son zamanda fazla oldugu diisiiniilmektedir [185]. MFG ise
yiiksek kognitif islevlerden sorumlu oldugu diisiinilen CCN ile iliskili iki temel
bolgesinden biridir [72]. Task fMRI calismalarinda sag FG’un ayni zamanda epizodik
hafiza ve hafizaya geri cagirmada aktiflestigi, bu nedenle dikkat kontroliinde rolii oldugu
distiniilmektedir [186]. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda, depresif bozukluk
grubundaki ReHo degerinin basta sag MFG olmak iizere sag hemisferde yiiksek oldugu;
sol yarim kiirede ise genel olarak diisiik bulundugu bildirilmistir [134]. MDB’de intihar
riskinin degerendirildigi bir ¢alismada sol MFG fALFF degerlerinde belirgin sekilde
disiikliik tespit edilmis ve bu bolgenin depresyonda potansiyel intihar riskinin
degerlendirmesinde kullanilabilecegi one siirtilmiistiir [80]. Calismamizin sonucunun
literatiirde goriilen depresif bozuklukta 6zellikle sol MFG baglantisallik azalmasiyla,
tedavi sonrasi baglantisallifinin artmasiyla uyumlu goriinmektedir. Bu degisim,
antidepresan tedavi sonrasi biligsel islevlerdeki iyilesmenin nedensel gostergesi olarak
diisiiniilebilir. Vermisle olan baglanti artiginin da benzer sekilde hem motor islevlere, hem

de dikkat 6n planda olmak iizere bilissel islevlere katki sagladig1 diisiiniilebilir.

Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrasi bir diger anlaml fark da sol anterior STG tan vermis 8 ve
sol serebellum 9. bolgeye olan baglantisalligin azalmasinin gozlemlenmesidir. Tedavi
yanitinin incelendigi makalelerde STG baglantisalliginin anlamli olarak degistigi
bildirilmistir. Depresyonun noral temelinin incelendigi bir ¢caligmada ise genel olarak
MDB’de STG’un genelinde ReHo degerinin arttig1 bildirilmektedir [134]. MDB' 1i
hastalarda serebellum RSFC degisiklikleri  gosterilmis, intihar egilimi gosteren
hastalarda 6zellikle sol serebellum RSFC inde artis bildirilmistir ve bu bolge intihar riski
icin 6nemli goriilmiistiir [81]. Mevcut ¢calisma sonuglarindan ¢ikarimla tedavi sonrasi sol

serebellum ve sol anterior STG baglantisalliinin azalmasini1 beklerdik ve calisma

sonucumuz bunu destekledi. Bdlgelerin islevine baktigimizda serebellumun 8. lobiilii
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amigdala ile iligkisi lizerinden SN’{in 6nemli bir bileseni olarak goriilmekte iken 9. lobiil
ise serebellumun DMN i olarak sunulmaktadir [177, 187]. Sol anterior STG’ni temel
islevi, ciimle kurmada ve sosyal emosyon siirecinde rol oynamaktadir. Atrofisinde
semantik hafiza siireclerinin yaninda, emosyonel davraniglarin etkilendigi gosterilmistir
[188]. Buradan hareketle bu bolgeler arasi baglantisalligin azalmasi DMN ve SN islevleri
g6z oOnilinde tutuldugunda, tedavi sonrasi depresif belirtilerden ice yonelme, olumsuz
kendilik algis1, ruminatif diisiince tarzi, emosyonel duyguyu diizenleyememe ve davranig

sorunlar1 gibi belirtilerin azalmasi anlamina geldigini ileri siirebiliriz.

Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrast bir diger ag farki, sag angular girus ile sag Nacc arast
baglannsalligin karsihkl olarak artmasudir. Caligmalarda Nacc baglantisallig ile ilgili
farkli sonuglar goriilmektedir. Ornegin tedaviye cevap vermeyen hastalarda, verenlere
kiyasla sag Nacc ile sol SFG ve sag prekuneus arasi diisiik FC goritiliirken, sag Nacc ile
sag singulat girus ve MFG aras1 yiiksek FC goriilmektedir [189]. Farkli sonug elde
etmenin bir diger nedeni de farkli bolgelerin tohum alinmis olmasi gibi gériinmektedir.
Tedaviye yanitsiz MDB grubunun, tedaviye yanit verenlere gore sag Nacc baglantisalligi
diisiik bulunmus ve bu durum depresyondaki olumlu duygulanim siirdiirmede zorluk ile
iliskilendirilmistir [189]. Odiil devresinin en &nemli bileseni olan Nacc in depresif
bozuklukta isteksizlik, keyifsizlik, motivasyon diisiikliigii gibi belirtilerle iligkili oldugiu
bilgisinden yola ¢ikarak ila¢ ve el yazma 6devi yapan grupta tedavi sonrasi bu bdlgenin
aktivitesinin artis1 olumlu duygulanim gostermeyle iliskili gériinmektedir ve el yazma
Odevinin 6diil sistemini aktive edebilecegini ileri siirmemize destek saglayamaktadir.
Angular girus ise parietal lobta yer alan, baz1 kaynaklarda DMN’ e dahil edilen ve dil,
rakam hafizasi, kay1t bellegi ve dikkatle ilgili islevlerde rolii oldugu bilinen bir bolgedir.
MDB’li bireylerde saglikli kontrollere gore angular girusta diisiik Reho degeri gozlendigi
calismalar ¢ogunluktadir ve ¢aligma sonucumuzla uyumlu oldugu sdylenebilir [134].
Antidepresan tedaviye yanitin incelendigi bir arastirmada ise tedaviye cevap verenlerde ,
vermeyenlere kiyasla saglikli kontrollerle karsilastirilmada, sag angular girus ile sag Nacc
arast baglantisallik azlig1 goriilmiistiir [189]. Caligmamizla ayni iki bolgeyi incelemesi

acisindan onemli gordiigiimiiz bu ¢alisma ile ¢alisma sonucumuz celiskili goriilebilir
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ancak ¢aligmamizda tedaviye yanitin1 yordamaya yonelik bir aragtirma yapmadigimizdan

iki galigmanin farkli temelde ilerledigini akilda tutmak gerektigini diisiinmekteyiz.

Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrasi bir diger anlaml ag degisimi de sag kuneus ile vermis 6
arast baglantisalligin karsihikly artmis olmasidir. Depresyonda bir¢ok beyin agi ile
beraber 6zellikle oksipital lobta (ve kuneusta) baglantisalligin diistiigii gosterilmigtir
[190]. Tedavi yanitinin incelendigi bir ¢aligmada tedaviye direncli olanlarda, yanit
gosterenlere kiyasla sol kuneusta baglantisallik azligi goriilmistiir [121]. Tedaviye
direncli hastalarda, tedaviye yanit verenlere ve saglikli kontroller kiyasla MPFC ile
kuneus arasi1 baglantisallik azlig1 gériilmiis ve bunun DMN €iin 6n ve arka kisimlar1 arasi
diisiik baglantisalligr gosterdigi bildirilmistir [191]. Bu baglamda tedavi sonras1 kuneus
ile iliskili baglantisallik artis1 nedeniyle ¢aligmamiz literatiir verisini desteklemektedir.
Oksipital loba ait bir yap1 olan kuneus, gorsel tanima devresinde rol almaktadir. Ek olarak
kuneusun, lingual girus, prekuneus ile beraber duygu diizenleme devrelerinde de rolii
olduguna yonelik gorlisler artmaktadir. Vermisin tedavi sonrasi baglantisalliginin
arttifindan yukaridaki sonugta bahsetmistik, ozellikle el kol koordinasyonunda rolii
oldugunu hatirladigimizda kuneus ile vermis arasi artan FC, gorsel dikkatin artis1 seklinde
yorumlanabilir. Bu etki, nondominant hemisferin ¢alistirilmasiyla beynin gelistirdigi yeti
artisgina bagh olarak ortaya ¢cikmistir diye diistinmekteyiz. Bunun depresif belirtilere
dikkat anlaminda katlki saglayabilecegi diislinlilse de noropsikiyatrik testlerle

dogrulanmadik¢a anlamli bir yorum yapilamayacaigini diisiinmekteyiz.

Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrast ACC ile sol anterior TFus C arast baglantisalligin
karsihkli olarak artmasi, tedavi sonrast degisimlerimizden bir digeridir. Duygu
islemede kritik bir beyin bolgesi olan ACC, depresyondaki disfonksiyonun odagi olarak
gosterilmistir [40]. ACC’ nin duygudurum diizenleyici limbik alanlar iizerindeki
diizenleyici etkisi uzun zamandir bilinmekte ve disiik baglantisallik, duygu
diizenleyemem anlamma gelmektedir. ACC ile VMPFC, DLPFC, temporal lob ve

fusiform girus arasindaki baglanti degisimlerinin MDB nin biligsel ve duygusal
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belirtilerine neden oldugu diistiniilmektedir. Calismamizla uyumlu sekilde, ergenlerde
yapilan bir MDB ¢alismasinda 6zellikle sgACC de MDB’ de azalmis FC bulundugu
bildirilmigstir [192]. Ancak bazi calismalarda ise tam tersine ACC FC arttig1, tedaviye
yanit vermeyenlerde yiliksek FC goriildiigli ve tedavi sonrasi baglantisalligin diistiigii
bildirilmektedir [121]. ACC, lokalizasyonu ve gorev cesitlilii nedeniyle
semptomatolojide dnemli bir yer almaktadir, nitekim sgACC DMN ile, supragenual ACC
CEN ile dorsal ACC ise SN ile iliskilendirilmektedir. Dorsal ACC, duygu izlemede ve
dikkatte daha fazla goérev alirken, ventral ACC (6zellikle sgACC) o6zellikle duygu
deneyimi ve diizenlemesinde rol almaktadir [24]. Birden fazla network igerisinde yer
almas1 ve bolgeler aras1 gorev farkliliklar: nedeniyle depresyon patolojisinde biiyiik dnem
tasidigt  ve fonksiyonel baglantisalliginin tedavi yamitim Ongordiiriici oldugu
diistiniilmektedir. Calismamizda kullandigimiz analiz yazilim programi ACC nin hangi
kisminda baglantisallik artis1 oldugunu belirtmemesi ¢alismamizin eksiklerindendir ve
yorumlamay1 giiclestirmektedir. Bu nedenle benzer ¢alisma planlayanlara 6nerimiz ACC
nin kisimlariin ayrica incelemeleridir. Sol fusiformda MDB’ de FC artis1 goriildiigiini
gosteren makaleler kadar azaldigini gosteren calismalar da bulunmaktadir [179]. Depresif
bozuklukta fusiform girus FC calismalarinda da birbirinden farkli sonuglar veren
calismalar bulunmaktadir. Bir baska ¢alismamizda sagliklilara kiyasla MDB hastalarinda
sag SN RPFC ile anterior TFus (aTFus) arasinda azalmis baglantisallik bulmustuk, bu
calismamiz da tedavi sonrasi FC azalmadi ile Onceki g¢alismamizla benzer sonug
vermistir. Bizim c¢alisma sonucumuzla uyumsuz olarak saglikli kontrollere kiyasla
MDB’de fusiform baglantisalliginda artis oldugu ve antidepresan tedavi sonrasi azalma
goriildiigl; tedaviye yanit verenle vermeyen grup arasi sol fusiform ReHo degerleri
arasinda anlamli farklilik oldugu, tedaviye direnclide fusiformda RSFC’ in daha diisiik
oldugunun gosterildigi bir ¢calisma da bulunmaktadir [127]. Tedavi sonrast gruplarin
tedavi oncesi durumla kiyaslandiginda posterior fusiformda baglantisallik azalirken,
anterior fusiform bolgesinin baglantisalliginin artmis olmasi neden bir anatomik bdlgenin
alt gruplarinin ayr1 degerlendirilmesi gerektigi ve ayni bolgenin farkli kisimlarinin tohum
alinmas1 nedeniyle caligmalar arasi farkli sonuglar buluyor olmamizin en somut 6rnegi
oldu. Anterior TFus un islevine yonelik arastirmamizda, bilinen yliz tanima gorevinin
(sag anterior fusiformun 6zellikle tanidik yiizleri tanimada gorevli oldugu ve lezyonunda
prosopanozi gelistigi) yani sira semantik hafizada roliine yonelik ¢alisma verilerine de
rastladik. Sol anterior flisiformun, sézel (verbal) ifade gorev performansini1 6n goriirken,

sag anterior fusiformun semantik bilgi ile iliskili s6zel olmayan (nonverbal) testlerde)1



gosterilen performanst 6n gordiigli bildirilmistir. Bir baska calismada da, semantik
demans1 olan hastalarla yapilan bir davranigsal ¢alismada daha genis sag temporal
atrofisi olanlarin ,daha genis sol temporal atrofisi olanlara kiyasla nonverbal semantik
testlerde anlamli olarak daha fazla bozulma gosterilmistir [193]. ACC ve fusiform girusun
birbiriyle iliskisinin depresif belirtilerde etkisine baktigimizda da 6zellikle dorsal ACC
nin uyaranlara kars1 dikkatte ve emosyonel diizenlemede gorev aldigi, anterior TFus’un
ise semantik networkle iliskili olarak nonverbal siireclerde ve yiiz ifadesi tanima , negatif
uyaranlara emosyonel diizenlemede rolii oldugu bilgisiyle bu iki bdlge arasi artmis
baglantisalligin, dikkat artis1 ile yiizii ve yiizden ifadeyi daha iyi tanima ve semantik
hafiza nonverbal siire¢lerinde iyilesme ile ilgili oldugunu yorumlayabiliriz. Her ne kadar
depresfi bozuklukta bir¢ok kognitif bozukluk gibi verbal ve nonverbal semantik
siireclerin de etkilendigini, pskiomotor retardasyonu olan hastalarda konusma ve
konusmay1 anlama hizinin diisebildigini ve tedavi sonrasi iyilesme oldugunu bilsek de
calismamizda frontal islevler disinda kognitif siireci degerlendirmeye yonelik bir

arastirma yapmadigimizdan bu yorumu destekleyecek bilgiye sahip degiliz.

Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiwasla tedavi sonrasit sag frontal orbital ile sol hipokampus arasi
baglantisalligin azalmast bu grubun bir diger anlaml ¢ikan baglantisallik degisimidir.
OFC’nin , sosyal ve emosyonel uyum saglayici ve hedef odakli davranislarda 6nemli rol
oynamakta oldugu ve CEN ve DMN aglarinin bileseni olarak da islev govmektedir [194].
Literatlirde saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda, MDB hastalarinda mOFC ve
VMPFC'te anlaml1 fonksiyonel baglantisallik artis1 bildirmistir ve© MDB bulgular ile
OFC aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyondan bahsedilmektedir. Cok yakin zamanlh
bir takip calismasinda da OFC etkinliginin, olumsuz duygusal yaniti azaltmak ig¢in
tamamlayic1 bir tepki olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Baz1 sonuglar ise orbitofrontal
devrenin medial boliimii i¢indeki azalmis fonksiyonel baglantisallik ile semptomlarin
siddeti arasinda ters bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur [195]. Akranlarina gore
emosyonel ve davranigsal diizensizlik yasayan ergenlerde, sag OFC te diisiik hacim ve
emosyonel olarak kendini kontrol ve inhibe edebilme becerisi sirasinda fonksiyonel
gorilintiilemede daha fazla aktivite gosterdikleri gozlenmis ve sag OFC diizensizliginin,

bozulmus emosyonel ve davranis kontroliinde noérobiyolojik bir belirte¢ olarak
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kullanilmas1 Onerilmistir [196]. Buradan hareketle OFC baglantisallik artiginin
bozuklugun baslangi¢ evresinde, hacim azalmasina kompansatuar bir tepki olarak artig
gbstermis olabilecegini ve tedavi sonrast azalmis olabilecegini ileri siirebiliriz. Mevcut
caligmalar hacim ve fonksiyonel baglantisalligin birbiriyle iliskisinde yeterli veri
gostermediginden bu ayrimin gelecek ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini
diistinliyoruz.. Ek olarak, MDB hastalarinda hipokampus bozulmalar1 da negatif
yanlilikla yakindan iligkilendirilmistir [38,45]. Limbik sistemin 6nemli bir bileseni olan
hipokampus, sadece Ogrenme ve hafiza ile ilgili islevlerde degil, ayn1 zamanda
motivasyon ve duygu diizenlemesinden de sorumludur. Hipokampusun, PFC, talamus,
amigdala, bazal ganglionlar ve hipotalamus ile baglantilar1 kortikolimbikstritotalamik
duygu diizenleme devresi iizerinden duygusal diizenleme islevine aracilik etmektedir
[197]. Hipokampusun stres duyarliligi nedeniyle depresif bozuklukta stres iliskili
kortikosteroid hormonlar aracili hacim azalmasi ve buna baglh dikkat hafiza sorunlar;
antidepresan tedavi sonrasi ise hacim kaybinin kompanse edilmesiyle islevselligin
dontisii gosterilmistir. Hayvan calismalar1 dahil, MDB tedavisinde hipokampus
diizenlemesinin 6nemi vurgulanmigtir [198]. MDB’ de hipokampal baglantisallik
calismalar1 da birbirinden farkli sonuglar vermektedir. Hipokampal ROI'ler ile negatif
korelasyon gosteren bolgeler arasinda, lateral PFC, prekuneus, angular girus ve
serebellum gibi TNN/DMN agin bilesleri oldugu gibi; hipokampal ROI'ler ile negatif
korelasyon gosteren inferior paryetal lobiil (IPL), SPL ve oksipital lobun dahil oldugu
TPN agma ait bolgelerle benzer baglantisallik degisimi vermis olmasinin kafa karistirici
oldugu ve antikolelasyon i¢indeki aglarla benzer baglantisallik degisimi gdstermesinin
detaylarinin incelenmesi gerektigi vurgulanmistir [199]. Calisma sonucumuzla ayni
bolgeler arasi baglantiy1 inceleyen bir calismada saglikli kontrollerle MDB grubunun
kiyaslandig1 bir caligmada, PFC ile sol hipokampus arasi baglantisalligin arttig
gosterilmistir [199]. Sonucumuzun bu ¢alisma sonucuna gore beklenenin tersi bir
degisiklik gosterdigini belirtmekte yara goriiyoruz. Farklilik secilen analiz yontemi
farkliligindan kaynaklanabilecegi gibi, hasalarin ilk atak veya tekrarlayan depresif
bozukluk tanilarinin olmasi veya komorbiditenin olup olmamas1 da bu farka neden olmus
olabilir. Fonksiyon olarak degerlendirdimizde tedavi sonras1t OFC ile hipokampus arasi
baglantisalligin azalmasinin olumsuz duygulanimin azalmasinda ve duygu diizenlem
yetisinin artisinda etkisi olabilecegini diisiinliyoruz. Aydinlatilabilmesi ig¢in bu
baglantisallik alanin task f-MRI yontemiyle konfirme edilmesinin faydali olacagi

diisiincesindeyiz. 93



Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrasit bir onceki sonugla benzer sekilde sag talamus ve sag
hipokampus arasi baglantisallikta da diisiikliik tespit ettik. MDB’ de talamus RSFC’ini
gosteren calismalara baktigimizda yine birbiriyle uyumsuz sonuclar gérmekteyiz , bu
nedenle calisma sonucumuzun uyumlu oldugu kadar ters diistiigli calismalar da
bulunmaktadir [105, 113]. Talamus limbik yapilar arasinda 6énemli bir yer almakta ve
duygusal algidan sorumlu tutulan yapilar arasinda yer aliyor olmasi nedeniyle literatiir
taramasinda rs-f MRI sonuclar1 agisindan c¢ok ¢esitli sonucglarla karsilasmis olsak da
MDB’ de talamik fonksiyon degisiminin sik rastlanan bulgulardan bir oldugunu agikca
soyleyebiliriz.  Islevsel acidan  baktigimizda talamus ve  hipokampusun
kortikolimbikstritotalamik  duygu diizenleme kortikolimbikstritotalamik  duygu
diizenleme devresinde rol oynadiklar1 bilindiginden aradaki fonksiyonel baglantisallik
degisiminin bu devre iizerinden duygu algilama ve islemesini etkiledigini diistinmekteyiz.
Sadece medikal gruba kiyasla medikal tedaviye ek olarak el yazma 6devi yapan grupta
istatistiksel anlam smirina yakin sekilde (p: 0.06?) aleksitimi Olgek skorlarmin
diismesinin bu devredeki anormal fonksiyonun diizelmesiyle duygu daha dogru ve rahat
anlayabilme yetisinin gelismis olabilecegini diisliniiyoruz. Talamus ile hipokampus arasi
iliskinin gegmis olumsuz anilarin gorece fazla akla gelmesi gibi depresyondaki olumsuz
yanlilikla iligkili olabilecegi, bu nedenle FC azalmasiyla tedavi sonrasi olumsuz ge¢cmis
anilara bagli olumsuz duygulanimin azalmasina aracilik ediyor olabilecegi
diistinmekteyiz. Ancak Orneklem sayisinin diisiik ve/veya tedavi siiresinin 8 hafta ile
kisith tutulmasi nedeniyle bunu goésterme sansimiz olmadigindan, ilerleyen takip
calismalariyla bu devre ile aleksitimik belirtilerin azalmasi arasinda iliski

goriilebilecegini diisiiniiyoruz.

Medikal tedaviye ek sol elle yazma gorevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan
gruba kiyasla tedavi sonrast son degisim gozlenen beyin ag aktivitesi vermis 4-5’ten
sadece sol superior LOC arast baglantisalligin artmis bulunmasidir. Vermis 4-5 in
ozellikle motor fonksiyonlarla iliskili oldugundan bahsetmistik. Sonuglarimiz arasinda el

odevi yapan grupta vermis 4-5 in anlamli fark gdsterdigi aglarda hep baglantisallik artisi
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gosterdigini sOyleyebiliriz. Nesne algisindaki rolii uzun zamandir bilinen LOC’un son
zamanda, fusiform yiiz alami (fusiform face area (FFA)) ve oksipital yiiz alanina
(occipital face area (OFA)) olan baglantilar1 nedeniyle yiiz algisinda da énemli rolii
oldugu disiiniilmektedir [200]. LOC tan temporal paryetal alanlara uzanan
projeksiyonlarin cisimlerin hareketini algilamada da rolii bulunmaktadir. Depresyonda
bir¢ok beyin agi1 ile beraber 6zellikle oksipital lobta baglantisalligin diistiigii gosterilmistir
[190]. Tedavi sonras1t LOC ve vermis 4-5 arasi1 baglantisallik artis1 bu nedenle mevcut
calismalarla uyumlu goriinmektedir. LOC ile vermis 4-5 arasi iliskinin psikomotor
hareketlere gorsel uyum veya psikomotor faaliyetteki diizensizligin iyilesmesiyle iliskili
olabilecegini diisiinmekle beraber, mevcut ¢alismada motor faaliyet ve RSFC arasindaki
iligkiye yonelik detayli inceleme yapmadigimiz i¢in, bu degisiklik sadece nonominant
hemisferin ¢alistirilmasi ile gelistirilen yeni bir yetiye bagh olarak da ortaya ¢ikmus

olabilir.

Sadece ilag alan gruba gore ila¢ ve el yazma 6devi yapan grupta farkli olarak hastalarin
tedavi uyumunun daha iyi oldugunu, dlgek degisimlerinin de benzer sekilde daha biiytik
farklar icerdigini ve daha fazla anlaml network degisimi gozlemledik, bunlardan el goz
koordinasyonuyla ilgili kisimlar1 6dev yapmaya baglh olarak degerlendirmekle bilgili
ozellikle emosyon diizenleme ve dikkat ile ilgili bolgelerin baglantisallik degisiminin
tyilesmeye katki gosterdigi diisiincesindeyiz. EMDR tedavisinde en ¢ok dikkati ¢eken
ACC fonksiyonel degisikligini, el yazma ddevi sirasinda tespit etmemiz de gelistirdigimiz
yontemin esinlendigimiz kaynagiyla benzer etkileri olabilecegi konusundaki gortistimiizi
destekler nitelikte goriinmektedir. Limbik sistemde buldugumuz c¢ok sayida anlamli
degisim bolgeleri nedeniyle de duygulanimda olumsuz yanliligin azaldigi ve igsel ve
cevresel uyarilarin objektif degerlendirilmesiyle aleksitimik belirtilerin sadece medikal
tedavi alan gruba gore el yazma 6devi yapan grupta anlamlilik sinirina ¢ok yakin olacak
sekilde farkli ¢ikmis olmas1 da EMDR yontemine benzer sekilde olumsuz anilarin simdiki
duygulanima etkisini azaltiyor olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak destekleyici veri igin
daha fazla 6rneklem i¢ceren ve daha uzun siireli takip ¢calismalarina gereksinim duyuldugu

aciktir.
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4.2.3. Iki Farkh Tedavi Grubunun Beyin Aglar1 Acisindan Birbiri ile
Kiyaslamasi Uzerinden Nondominant Elle Yazma Odevinin

Tedaviye Potansiyel Etkisinin Degerlendirmesi

Sag insular korteks ile sag anterior ITG arasinda fonksiyonel baglanabilirlik her iki
bolge de tohum olarak ele alindiginda, ilag¢ ve el yazma ddevini yapan grupta sadece
ilac tedavi alan gruba gore anlaml olarak artmis bulundu. Calismamiza zit olarak
MDB de tedavi yanitin incelendigi bir ¢alismada ilk atak MDB hasta grubunda ,tedavi
sonrast remisyona girenlere ve saglikli kontrollere kiyasla sag ITG, STG ve sol MTG
icsel aktivitesinde anlamli olarak artig gosterilmistir [ 169]. Calismamizi destekler sekilde
MDB de ITG de baglantisallik azlig1 ve azalma ile semptom siddeti arasinda anlamli iligki
oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir [201]. Temporal lobun anterior
kisimlarinin ise 6zellikle semantik hafiza ve sosyal zihin ile iliskili stireglerde gorevli
oldugu bilinmektedir Inferior temporal girus, nesneleri tanimak ve gorsel bilgiyi
olusturmak iizere gorsel hafiza ile iligkili duygusal gorsel uyaranlarin islenmesinde rol
oynamaktadir [202]. Inferior temporal girusun anormal fonksiyonel baglanmasimin,
depresif hastalarda calisma hafizas1 islev bozukluguna katkida bulunabilecegi

distintilmiistir [203].

Sag IC baglantisalliginin ise sadece medikal tedavi alan grupta sol pTFus ile
baglantisalliginmin artagint bulmusken, medikal tedaviye ek olarak el yazma ddevi
yapan grupta sag IC ile sag anterior ITG arasi baglantisalligin artagini tespit ettik.
Burada tekrar ayn1 bolgenin farkli bolgelerle iliskisinin birbirine zit sonuglar verebildigini
gordiik. FC artig1 ayn1 anda pozitif sinyal veren bolgeleri gosterirken, FC azalmasi ayni
anda negatif sinyal veren bolgeleri gostermektedir. Ayni bolgenin ayni kigide zit sonuglar
veriyor olmasinin muhtemel bir nedeni , iligkide oldugu alanin kuvvetli etkisinde kaliyor
olmasi1 olabilir. Ancak literatiir taramasinda da benzer sorunlara ¢ok net agiklamalar
getirilemedigi goriilmekte oldugundan bu alanda yeni ¢aligmalara duyulan ihtiyaglarin ve
belki de daha optimali standart analiz yontemleriyle tekrarlayan ¢aligsmalar yapmanin
daha aciklayic1 bilgiler saglayabilecegini diisimnmekteyiz. Insula ve ITG arasi

baglantisalligin artisinin depresif belirtilerin tedavisinde yerine bakacak olursak, gorselg



bilgi islemede sorumlu ITG ile SN araciligiyla uyaranlara dikkatimizi saglayan insula
arasi baglantisallik artig1, digsal uyaranlara kars1 farkindaligin artmasi ve daha yansiz,
objektif olarak yorumlamay1 sagliyor olabilir diye diisiinliyoruz. Caligmamizda insulanin
goresel bilgi islemede sorumlu fusiform girus ve ITG bolgeleri arasi sirasiyla hem azalan
hem artan degisimi, el 6devi yapan grupta beklene gorsel islemleme merkezlerinde bir
artisa neden olmakla kalmadigini, muhtemelen bolgelerin gorsel uyariyla tetiklenen
emosyon diizenleme siireclerinde bozuk isklevselligin iyilesmeye katkida bulundugunu
belirtebiliriz. Aksi takdirde ddev nedeniyle sadece gorsel islemlemede artis gormeyi

beklerdik.

Caliymamuzda, sag SFG ile sol COC arasindaki karsilikli fonksiyonel baglantisallikta,
ilag ve el yazma ddevi yapan grupta sadece ilag tedavisi alan gruba gore anlaml artis
bulunmugtur. SFG, yiiksek kognitif islevlerden o6zellikle islem belleginde 6nemli rol
oynamaktadir. Depresyonda frontal islevlerde diisiikliikk oldugunu gosteren birgok
calisma 6rnegi bulundugundan, tedavi sonrasi bu bolgede aktivite artis1 mevcut literatiir
bilgisine dayanak beklentimize uymaktadir [69]. COC ise , frontal lobda yer alan ve
‘ikinci somatosensoryel korteks’ olarak adlandirilan beyin bolgesidir. Frontal kismi
diisiince ve planlamadan sorumluyken, paryetal kismi kognisyonda ve psimer
somatosensoryel ve motor fonksiyonlarda gorev almaktadir. Temelde frontal bolgede yer
alan bu iki bolge arasinda baglantisallik artisinin yiiriitiicii ve kognitif islevlerde
diizelmeye isaret ettigi bilindiginden el 6devi grubunda anlamli artis goriilmesi, el 6devi
alistirmasimin depresyondaki olumsuz yiiriitiicli islev bozukluklarim1 geriye ¢evirmede
umut vadettigini ileri siirebiliriz. FAB sonuglarini iki grup arasinda kiyasladigimizda
anlam smirma yakim sekilde el yazma ddevi yapan grubun FAB skor artisini, frontal
islevlerden sorumlu network degisimleri ile uyumlu goriiyor, ancak ilerleyen daha biiytik

orneklem ve uzun siireli takip ¢aligmalartyla dogrulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Bir diger sonug sag posterior STG ile sol SPL arasinda karsilikli olarak baglantisallik
artisinin el odevi eklenen grupta, sadece ilag tedavisi alan gruba kiyasla anlaml olarak
artmis bulunmasidir. MDB’ de tedavi yanitina goére fonksiyonel baglantisalligin
arastirildig1 bir calismada ise, tedaviye direngli depresif bozuklugu olan grupta fusiform

girus, hipokampus, STG, orta singulum ve precentral girusta anlamli derecede dﬁsﬁkg



baglantisallik bulunmustur [164]. MDB hastalarinda tedavi yanitinin incelendigi br
aragtirmada tedaviye duyarli olanlarin olmayanlara kiyasla sag STG’ de artmis
baglantisallik gésterdigi bulunmustur [124]. MDB’ de tedavi yanitin incelendigi bir baska
caligmada da ilk atak MDB hasta grubunda ,tedavi sonrasi remisyona girenlere ve saglikli
kontrollere kiyasla sag ITG, STG ve sol MTG igsel aktivitesinde anlamli olarak artis
gosterilmistir [169]. Bu mevcut ¢alisma 6rnekleri ile arastirmamizin sonucunun STG ve
SPL agisindan uyumlu oldugu goriilmektedir. Ancak ¢alismamizda STG nin anterior -
posterior ve sag-sol kisimlarinin farkli bolgelerle iliskisinin farkli geldiginden
bahsettigimiz gibi bu konuda literatiirde de ¢alismamizdan farklilik gésteren ¢alismalar
da bulunmaktadir. Bolgeleri islevsel agidan incelendigimizde SPL ise oksipital lob ile
yakin iligkide olan, DAN yapisina dahil edilen ve gorsel dikkat ve gorsel uzaysal
algilamada rol oynayan bir bolgedir. Daha 6nceki task-f MRI ¢aligsmalarinda, posterior
SPL'nin 6ncelikle dikkat kaydirma / degistirme islevine katildigi bildirilmistir [204].
STG’nin ciimle kurma, yiizden duygu ifadesinin anlasilmasi ve sosyal zihin islevlerinde
gorev almaktadir. ki bdlgeyi ortak islevler acisindan arastirdigimizda, bolgeler arasi
iliskinin gorsel dikkat ile ilgili islevlerle iliskili oldugunu ve baglantisallik artiginin gorsel
dikkatin artmasi, sosyal gorsel ip uglarma dikkatin artmasi gibi iyilesme belirtilerinin
altinda yatan neden olabilecegini sadece iddia edebiliriz, ¢linkii bunu kanitlayacak bir task
f-MRI verisine sahip degiliz. Buradan hareketle, el yazma 6devi ile gorsel uyar1 isleme
merkezlerinin isleyislerinin diizelecegini ve bunun da sosyal uyumu artirmasini

bekleyebiliriz ancak ileri ¢galigmalarla desteklenmesi gereken bir alan olarak durmaktadar.

Ilag ve el yazma odevini yapan grupta sadece ilag tedavi alan gruba gore bir diger
anlaml fark da sag ve sol MTG temporooksipital kisim ile sag parasingulat girus arast
baglantisalligin karsilikl olarak azalmis bulunmasidir. MDB’ nin antidepresan tedavi
ve psikoterapi yontemiyle tedavisinin kiyaslandigi bir ¢aligmada ilging bir sekilde sag
parasingulat girus aktivitesinin antidepresan tedavi ile azalirken, psikoterapi sonrasi
arttig1 gosterilmistir [205]. Calisma sonucumuz antidepresan tedavi sonrasi parasingulat
girus aktivitesinin degerlendirilmesi acisindan bu ¢aligmayla benzer bir sonug vererek
calismanin bir tekrar1 niteliginde degerlendirilebilir. MTG ile ilglili ¢alismalarin ¢alisma
sonucumuzla uyumlu olarak MDB’ de arttig1, intihar riski olanlarda ise daha fazla
arttigim bildireren ¢alismalar gdrmekteyiz [42, 169]. islevsel agidan parasingulat girusun

zihinsellestirme kabiliyeti ve isitsel-gorsel kendini izleme, igsel catigmalari V&g



diistinceleri fark etme, kendini tanima ve otobiyografik hafizanin dahil oldugu self-
moniterizasyon siirecinde goérev aldigi bilinmektedir. Istirahatte yiiksel aktivitesi
nedeniyle parasingulat girusun ‘default’ calistigi ve kendini tanima, icsel diislince
stirecini takip edebilme ve sosyal zihin gibi islevlerinde onemli oldugu belirtilmistir
[206]. MTG, DMN’e dahil edilmektedir ve yiiksek aktivitesinin depresif bozuklukta
davranis sorunlar1 ve ruminasyonla iligskisine dikkat ¢ekilmistir [85]. Ek olarak MTG nin
yliz ifadesini anlamada gorev aldigini bildiren ¢alismalar da vardir. Buradan hareketle
MTG parasingulat aras1 baglantisallik artisinin  igsel diislincelere odaklanma,
ruminasyonda artis ile beraber sosyal zihin iglevlerinden olan ¢evreye farkindaligin
zayiflamasi iligkili olabilecegini ve tedavi sonrasi bu belirtilerde azalmanin altinda yatan
neden olabilecegini ileri siirmek isteriz, ancak calismamizda ruminasyon gibi alt
belirtilere yonelik detayli inceleme yapmadigimizdan bunu kanitlamaya yonelik giiglii bir
referans gosteremiyoruz. Tedavi sonrasi dlgeklerle de gosterilen anlamli depresif belirti
azlig1 ve network degisiminin birbiriyle iligkili olmasindan yola ¢ikarak network

degisimlerinin olasi sonuglarin1 yorumlamaya c¢alistik.

Iki tedavi grubu arasinda el yazma Gdevi yapan grupta sadece medikal tedavi alan
gruba kwyasla sol SM A ile sag pallidum arasi baglantisalligin artisi tespit ettigimiz diger
bir sonucumuzdur. Sag pallidumun depresif bozuklukta diisiik baglantisalliginin
kortikostriatopallidotalamolimbik devreler iizerinden emosyonel ve 6diil devresinde
diizensizlikle iliskili oldugunu ve literatiirle uyumlu sekilde ¢aligmamizda, pallidum FC
artis1 buldugumuzu belirtmistik. SMA , SMN ve CEN aglarma dahil edilen pallidumun
en Onemli islevleri, motor faaliyetlerde dengenin saglanmasi, hareket kontroli,
diirtiisellik ve inhibisyon kontroliinde yer almasidir. Ik atak MDB’de bdlgeleri inceleyen
bir metaanalizde sag SMA hacminde azalma ve RSFC inde artis bulunmus ve bu
durumun psikomotor retardasyonla iliskili olabilecegi belirtilmistir [207]. Calismamizda
bu veriye ters olarak tedavi sonrasi sol SMA FC inde artis bulduk, bu durum sag ve sol
ayrimi nedeniyle veya iliskili tutulan diger tohum bolgesi veya hastalik evresiyle iliskili
olabilir. SMA-pallidum arast RSFC nin tedavi sonrasi artma mevcut bilgilere gore
emosyonel diirtiiselligin azalmasi veya psikomotor retardasyon veya ajitasyonun
gerilemesiyle iligkili olabilir, ancak calismamizda bu alt belirti gruplarini ayrica
incelemediginden bu konuda net bir yorum yapamiyoruz. El 6devi sonrasi motor denge

ve faaliyetle iliskili bolgeler arasi baglantisallik artis1 yalnizca nondominant hemisferingg



calistirilmasma baglh olarak da ortaya c¢ikmis olabilir. Buradan hareketle rs-f MRI
caligmalariyla depresif alt belirtilerin ayr1 ayr1 ¢alisilmasinin daha saglikli bilgi verecegini

ileri ¢aligmalar icin akilda tutmakta fayda goriiyoruz.

Bir diger anlaml fark da sol kuneus ile DAN FEF arasi baglantisalligin medikal
tedaviye ek olarak el odevi yapan grupta sadece medikal tedavi alan gruba gore anlam
olarak diisiik bulunmasidir. Sol elle yazma 6devi yapan gruptda tedavi sonrasi sag
kuneus ile vermis 6 arasi baglantisallik artis1 bulmustuk ancak tedavi gruplari arasi
anlamli fark olarak bu degisikligin devam etmedigini, sol kuneus ile DAN
baglantisalliginin azaldigini tespit ettik. Yukarida bahsettigimiz, MDB hastalarinda
saglikli kontrollere gore genel olarak kuneus baglantisalligin yiiksek oldugunu gosteren
caligmalarla, aragtirma sonucumuzun uyumlu oldugunu sdyleyebiliriz. Gorsel islemleme
devresinde yer alan kuneus ile gorsel dikkati yonlendirme ve galigma belliginde gorev
alan DAN FEF aras1 baglantisalligin azalmasinin depresif septomatolojide rolii olup
olmadigina dair net bilgiye sahip degiliz, ancak depresif belirti olan dikkat ve
konsantrasyonun bozukluguna sekonder bagli bu alanlar aras1 artmis baglantinin normale
donmiis olabilecegi olas1 bir agiklama olabilir. Bu belirti sadece nondominant hemisferin
calistirilmasiyla, yukarida da belirttigimiz el g6z koordinasyonu artisina bagli el yazma
Odevinin getirdigi ve tedavide etkisi olmayan bir grup farklilig1 olarak da karsimiza

¢ikmis olabilir.

Bir diger anlamli grup farkini, ek olarak el ddevi yapan grupta, sadece ila¢ alan gruba
kiyasla, tedavi sonrast sag ToFus ile vermis 1-2 arast baglantisalligin azalmasidir.
ToFus fusiformun oksipital ve temporal loblar arasinda kalan kismidir. Vermis 1-2 genel
olarak motor hareket dengesi ve postiirden sorumlu tutulmaktadir. Sonuglarimizda vermis
alt lobiillerinin genel olarak tedavi sonrasi FC inin arttigim gérmiistiik. Ancak burada
tersine azaldigini gordiik, literaiirde de vermisin diger bolgeler gibi RSFC inde degisken
sonuclara rastlamaktayiz. Vermis 1-2 temelde motor hareket dengesi ve postiirden
sorumlu tutulmaktadir. Literatiirde vermis 1-2 ile MDB ¢alisma verisine rastlayamadik.
Gorsel dikkatten sorumlu fusiform ile vermis 1-2 arasi baglantisallik artiginin depresif
belirtilerin  gerilemesiyle iligkili olup olmadigin1 yorumlayacak bilgiye sahip

olmadigimizdan bu iki bolge arasi baglantinin azalmasmin el 6devinin bir etkisi1



olabilecegini 6n planda diislinmekle beraber gorsel dikkat ve motor hareket dengesi
islevleri birarada diisiiniildiigiinde depresif bozukluktaki psikomotor retardasyonun
altinda yatan nedensel sebep olup olmadigina yonelik ileri ¢aligmalarin bu alandaki eksik
bilgimizin tamamlanmasini umuyoruz. Olas1 bir diger acgiklama da fusiform girusun,
negatif uyaranlara emosyonel diizenlemede rolii ile vermisin son zamanda Onemine
vurgunun arttig1 afektif ve kognitif iglevleri araciligiyla iki bolge arasi baglantisalligin
azalmasinin depresif duygu ve duygulanim belirtilerinin azalmasiyla iliskili olabilecegi

ve ileri aragtirmaya ihtiya¢ duyulan alanlardan biri olarak diisiiniilmektedir.

Ilag ve el yazma édevini yapan grupta sadece ilag tedavi alan gruba gire, tedavi sonrasi
goriilen bir diger sonucumuz putamen sag ile sag serebellum 4-5 arasi azalan
baglantisallik ile beraber sol putamen ile sol anterior SMG arasi baglantisalligin
artmasidir. MDB’ de putamenin RSFC inin incelendigi ¢calismalarda, hastalik sirasinda
diisiik baglantisallik bulunmus ve bu durumun depresif bozukluktaki 6dil ve duygu
isleme devrelerinde islev bozukluguna yol agan sebeplerden biri oldugu bildirilmistir
[197]. Bununla uyumlu olarak 8 haftalik antidepresan tedavi sonras1t MDB hastalarinda
putamen ile hipotalamus arasi baglantisallikta azalma bildirilmistir [121]. Calismamizla
benzer bir sonug, remisyona giren MDB 1i kadinlarda sag putamende diisiik ALFF
gosteren ¢aligmaya aittir [123]. Putamenin temel islevi olan motor hareket diizenlemeye
ek olarak 6grenme siireclerini (kategorik 6grenme ve Ortilk 6grenme) etkilemektedir.
Putamen ile serebellum arasindaki baglantisalligin azalmasmin MDB’ de goriilen
psikomotor retardasyon veya aktivasyondaki iyilesmeden sorumlu olabilecegini
diistiniiyoruz ancak bu belirtiler ile fonksiyonel ag arasindaki iligskiye yonelik arastirma
yapmadigimiz i¢in bunu destekleyecek bir veri sunamiyoruz. SMG, CCN ve SN’e dahil
edilen bir bolgedir ve yiiksek kognitif islevlerden sorumlu tutulmaktadir. DMN’nin
MPEFC bileseni ile sol SN’iin SMG bileseni arasindaki baglantisalligin, MDB grubunda
kontrollere gore belirgin derecede fazla bulunmus olmasi, artmis ruminasyonlarla ve
kognitif islemlemenin, olumsuz yonde de olsa artmis olmasiyla iligkilendirilebilir. SMG
ile ilgili ¢alismalarda MDB’ de yiliksek RSFC gosterdigi, tedavi sonrasi remisyona
girenlerde baglantisalliginin azaldig1 bildirilmektedir [208]. Biz heniiz yaymnlanmamis
MDB grubu ile saglikli kontrolleri kiyasladigimiz bir bagka ¢alismamizda ise bu ¢aligma
sonucumuzla uyumlu oldugu diisiiniilecek sekilde MDB grubunda SMG FC inde azalma
tespit emistik. Daha Once bahsettigimiz SMG baglantisinin diisiik olmasimin, hedefe 01



yonelik bilis ve duygusal cevap arasindaki geg¢isin zorlugunu yansittig1 bilgisinden yola
cikarak tedavi sonrast SMG ve putamen aras1 baglantisallik artisinin depresyonda bozulan
dikkat ve 6grenme siire¢lerinin diizelmesine aracilik eden nedensel sebep oldugunu ileri

surebiliriz.

Bir diger anlaml grup farki, el édevi yapan grupta, sadece medikal tedavi alan gruba
kiyasla tedavi sonrasi, sol pallidum ile vermis 10 arasi baglantisalligin artmasudir.
Serebellar vermis 10, flokkiilonodiiler de denilen denge ve goz hareketlerinden sorumlu
kisimdir. MDB’ de 6zel olarak incelendigini gosteren bir ¢aligma, aradigimiz kadariyla
bulunamamustir. Literatiire uyumlu sekilde ¢alisma sonucumuzda pallidum
baglantisalligiin artigindan diger sonuglar1 yorumlarken genisce bahsetmis ve 6zellikle
motor hareket dengesi ve diirtiiselligin inhibisyonu gibi siireclerde rolii oldugunu
belirtmistik. Islevleri agisindan bu iki bolge aras1 baglantisallik artis1 yalmzea el 6devi
yapma ile nondominant hemisfer lizerinde yeni yolaklarin aktiflesmesiyle motor hareket
becerisinin artigina isaret edebilecegi gibi, depresif bozukluktaki psikomotor hareket artig
veya azalmanin iyilesmesiyle de ilgili olabilir. Ancak daha once de belirttigimiz gibi
psikomotor hareket ile network iligkisini biz ¢alismamizda ayrica degerlendirmedik ve
literatiir taramamizda bu iki bolge aras1 baglantisalligin incelendigi MDB c¢alismasina

rastlamadik. Ilerleyen ¢aligmalarda arastirilmasinin faydali olacagi kanisindayiz.

Bir diger grup farki, ilaca ek el odevi yapan grupta yalniz ila¢ alan gruba kiyasla tedavi
sonrast, vermis 6 ile sag-sol superior LOC arasi ve vermis 6 ile DMN LP arast
baglantisallik artisi goriilmiistiir. Tedavi sonras1 gorsel algida gorevli LOC ile el-goz
koordinasyonunda gorevli vermis 6 arasi baglantisallik artisi psikomotor hareketlere
gorsel uyumun artisi ile iligkili olabilir, ancak bunun depresif bozukluktaki psikomotor
faaliyetle iliskisi olup olmadigina yonelik her hangi bir bilgiye sahip degiliz. MDB’ de
artmis DMN baglantisalligi ve antidepresan tedavi sonrasi normallesmesi birgok
calismada gosterilmistir [208]. Ayrica DMN baglantisalliginda artis ile tedavi direnci,
intthara meyil ve ruminasyon ile iliskiden de bahsetmistik. @ Daha az veriye
ulagabildigimiz DMN LP bileseni ile ilgili emosyonel diizenleme sirasinda MDB ve
saglikli kontrol aras1 anlamli fonksiyon degisikligi oldugu bildirilmistir [209]. DMN LP

bileseninin daha ¢ok dis ortama dikkat ve vermis 6 gibi kognitif islevlerde rol aldig1
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bilgisiyle, tedavi sonrast DMN LP ve vermis 6 arasi baglant1 artisinin dikkat ve biligsel
islevlerde iyilesmenin altinda yatan neden oldugunu ileri siirebiliriz. Calismamizda
bilissel islevleri degerlendirmek iizere sadece FAB kullandik ve el ddevi grubunda
anlamli degisiklik elde ettik, daha detayli bilissel degerlendirme i¢in ek noropsikolojik
testlere ihtiya¢c duyulmakta ve bu ¢alismamizin en 6nemli eksik yanlarindan biri olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Gruplararasi son fark el odevi grubunda sadece ila¢ alan gruba kiyasla tedavi sonrast,
sol SN RPFC ile serebellum posterior arast baglantsalligin artmasidir. Calisma
sonucumuzla zit sekilde sekilde, bir meta-analiz verisinde, serebellumdaki intrinsik beyin
aktivitesinin ila¢ almayan MDB alt grubunda azalirken, ila¢ alan grupta azalma
goriilmedigi gostermistir [210]. RPFC’e yonelik MDB grubu ile saglikli kontrolleri
kiyasladigimiz heniiz yaymlanmamis olan bir bagka ¢aligmamizda ise, simdiki ¢calisma
sonucumuzla uyumlu goriinen RPFC baglantisalliginda azalma tespit etmistik. RPFC,
cevresel uyaranlara ve igsel dislincelere dikkatimizi vermede rol oynamaktadir.
Serebellumun duygudurum bozukluklarinda duygusal alg1 ve biligsel islemlemede de
anahtar rol oynadigini gosterilmistir [211]. Serebellumun motor-dis1 bu fonksiyonlardan
ozellikle posterior kismi sorumlu tutulmakta ve CCN, SN ve DMN ile
iliskilendirilmektedir. ~ Phillips ve meslektaslari, serebellumun prefrontal bolge ile
iligkisinin  depresif bozukluk patofizyolojisinde rol oynadigr gostermislerdir [212].
Tedavi sonrasi bu iki bolge arasi baglantisallik azalmasi, islevleri gbz Oniinde
tutuldugunda dikkatin i¢sel uyaranlardansa digsal uyaranlara yoneltilmesiyle iligkili
olabilecegi ve bdylece disartya yonelik dikkatin artip, igsel-ruminatif diislincelerin

azaldig1 iyilesme durumunun alltinda yatan sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.

Medikal tedaviye ek olarak el ddevi yapan grubun, medikal tedaviyle grup arasi
analizinde ondan fazla bdlgenin anlamli olarak fonksiyonel baglantisallik gostermesi,
bazi bolgelerin sadece el 6devi nedeniyle degismis olmasi ihtimaline ragmen bazi 6lgekler
acisindan da grup farkinin devam ediyor olmasi, el yazma 6devinin depresif bozukluk
tedavisinde etkili oldugu hipotezimizi desteklemektedir. EMDR 'nin potansiyel etkisinin
gosterildigi ¢caligmalarda EMDR sonrasi otobiyografik hafizanin anlatilmasi sirasinda

yiiksek kortikal ve limbik ateslemenin fusiform ve visual kortekse kaydlrllmaslyla,1



kortikolimbik hiperaktivitenin azalmasi en belirgin ag degisimi olarak karsimiza
cikmaktadir [213]. Sag yarim kiire daha ¢ok ortiik 6grenme ile iliskilendirilirken, sol
yarim kiirenin agik bellekle iliskilendirildigi, EMDR 6ncesi sol yarim kiireye dogru olan
lateralizasyonun, otobiyografik senaryo dinlemesi sirasinda sag yarim kiireye yansidigi
gosterilmistir. Duygusal asimetri teorisine gore sag yarim kiire, duygu ifadesi ve algisi
sirasinda sol yarim kiireye egemenken, basarili bir EMDR sonrasi artan sol baskinligin
travmatik anilarin biligsel islenmesi anlamina gelecegi ileri siirtilmistiir [214]. MDB’ de
DLPFC ve ACC den amigdala basta olmak iizere limbik sisteme olan yukaridan asagiya
kontroliin saglikli kontrollere kiyasla bozulmus oldugu ve bunun artmis duygusal
tepkilere neden oldugu bilinmektedir. Benzer sekilde etkili kontroliin olmamasi
hiperaktif limbik sistemin asagidan yukariya kotikal bolgelerle (DLPFC ve ACC) olan
baglantisinda da artig bildirilmekte ve bu degisiklik emosyonel tepkilere uygun yanit
vermeyi gii¢lestirerek MDB patofizyolojisinde etkisi olan néral ag bozukluklarindan
say1lmaktadir [96]. EMDR terapisi dncesi, hipeaktif amigdala - ACC baglantisi nedeniyle
gecmis olumsuz ve/veya travmatik anilarin istenmese de daha fazla akla geldigi ve
duygulanimi etkiledigi, flash beckleri tetikledigi ve igsel diistinceye sarf edilen dikkat ve
zamanin artmasi gibi depresif ve travma kaynakli belirtilerin, tedavi sonrast bu néronal

agdaki bozuk islevin diizelmesiyle geriledigi gosterilmistir [215].

El 6devi yapan grupta benzer sekilde siklikla fusiform girusun iliskili oldugu néronal ag
degisikligi elde etmis olamizin, el 6devi ile nondominant hemisferi ¢alistirma isleviyle
EMDR benzeri bir etkiye sahip oldugu iddiamizin desteklendigini belirtebiliriz. El
odevinde de benzer viziiel yolaklarm alisik olunmayan nondomiant elle yazama sirasinda
aktiflesmesi ile, limbik hiperaktivasyonun fusiform, oksipital gérme alanlarina
kaymasmin hipotezimiz olan EMDR’ye benzer bir ag degisimi ile sonuglandigini
vurgulamak isteriz. Travma sonrast EMDR tedavisi ile sag parahipokampal girus
aktivitesinin azaldigi, PaHC ile hipokampusun de yakin iligkileri ile epizodik ve
otobiyograif bellekte birlikte rol oynadiklari ve EMDR nin bu medial temporal
kisimlara etkisi kamitlanmistir [137]. Biz c¢alisma sonucumuzda PaHC
baglantisalliginda bir degisiklige rastlamadik, bu hem el 6devi islevinin bu
degisiklige sebep olmuyor olmasiyla hem de 6rneklem kiigiikliigli nedeniyle anlaml1
fark olusturacak bir degisiklik olusmamis olmasiyla agiklanabilir. Daha net ayrim

yapabilmek {izere el yazma odevi ile EMDR etkinliginin MDB tedavisinde104



kityaslamali arastirilmasi ve/veya task f-MRI ile rs-f MRI yonteminin ayn1 dgrupta

birlikte incelenmesiyle daha fazla bilgiye ulasabilecegini diisliniiyoruz.

Klinik uygulama alaninin giderek genislemesine ve etkinligine dair kanita dayal1 verilerin
giderek artmasina karsin EMDR nin uygulanmasi profesyonel bir uygulamaci ve belirli
seans araliklar1 gerektirmektedir. Vakit kisithiligi, maddi kaynak yetersizligi gibi ¢cevresel
sorunlar nedeniyle EMDR destegi alabilmek ve/veya siirdiirebilmek ile ilgili sorunlar
olabilir. Bunun yaninda, vertigo, yiiksek diizeyde hipnozabilite, halen aktif enfeksiyon
hastalig1 varligi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi tibbi kosullar, EMDR
nin baslatilmasi ve siirdiiriilmesine engel olusturabilir. Biz bu ¢calismada, EMDR etkisinin
bir tiirevini olusturabilecegine inandigimiz ve profesyonel bir uygulamaci gerektirmeyen
bir yontem One siirmekteyiz. EMDR nin uygulama pratiginde ¢ift tarafli duyusal
uyarimin belirli frekanslarda tekrarlanmasi vardir. Bu yolla her iki beyin yarimkiiresi
arasinda islevsel baglantisalligin giliclendirilmesi hedeflendiginden, biz de calismaya
aldigimiz depresyon hastalarinin bir kismia baskin olmayan ellerini her giin belirli
araliklarla kullanarak daha onceden belirledigimiz paragraflar1 yazmalarini i¢eren bir
gorev verdik ve jenerik tedavi alan grup ile jenerik tedaviye ek olarak baskin olmayan el
calistirma gorevi alan grup arasinda tedaviye yanittaki farkliliklart rs-fMRI verileri

iizerinden karsilastirdik.

Caligmalar psikoterapinin islevsiz ndral devreleri degistirebilecegi hipotezini
desteklemektedir . Tiim tedavi seceneklerine ragmen ilag¢ tedavilerine yanit alinamayan,
yeterli diizeyde sikayetlerinde iyilesme olmayan, ilacin birakilmasindan hemen sonra
depresif belirtileri tekrarlayan, ila¢ kullanmak istemeyen veya olas1 yan etkilerden dolay1
ila¢ kullanamayan (gebelik gibi) 6nemli sayida depresif bozukluk hastasi bulunmaktadir.
Bu durum, hekimleri depresyon tedavisinde psikosomatik sagaltim yontemlerine veya
psikoterapilere yonlendirmektedir. Ancak, tiim diinyada depresyonun yaygin goriilmesi
ve hasta sayisinin her gecen giin artmasina karsin yeterli sayida psikoterapi yapabilecek
yetkin terapistin bulunmamasi ve psikoterapi yapmak i¢in gerekli zaman veya mekan gibi
teknik imkansizliklardan dolay1 bir ¢ok iilkede oldugu gibi iilkemizde de depresyon
tedavisinde psikoterapi secenegi ilaclar kadar sik kullanilamamaktadir. Bu ¢alilmamizda

bir terapi yontemi olan EMDR yontemiyle benzer etkiye sahip oldugunu iddia ettigimiz
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nondomiant nondominan el c¢aligmasi1 yontemiyle depresif bozukluk tedavisinde ilag¢
tedavisiyle saglanan iyilesmeden daha fazlasinin elde edilbilecegini, ilag ve
psikoterapilere harcanan vakit ve maliyetin azalacagini, ayrica tedaviye ulasim
imkanlari kisithi olanlarin da bireysel olarak yontemi uygulayarak tedavilerine katkida

bulunacagina inanmaktayiz.

4.3. Calismanin Kisithliklari ve Oneriler

Aragtirmamizin ve literatiir taramasi sirasinda fark ettigimiz bazi sinirlamalarin
gelecekteki arastirmalar i¢in yonlendirici olacagini diisiiniiyoruz. Rs-fMRI ile ilgili en
onemli kisithliklardan biri, yontemin direk olarak ndronal aktiviteyi degil, ona bagh
serebral kan akimi degisikliklerini 6lgmesidir. Kan voliimii, bazal kan oksijenasyonu,
bazal metobolik hiz, bazal akim, bazal kan karbomdioksit seviyesi, kan basinci,
hematokrit , akim, voliim ve metobolik hizdaki degisiklikler ile ndronal aktivite seviyesi,
BOLD’ u etkileyen fizyolojik faktorlerdendir. Solunum ve kardiyak aktivite nedeniyle
fizyolojik veriler i¢in diizeltme ihtiyacidir. Mevcut fMRI teknolojisi ile kardiyak ve
solunum dongiisiinden kaynaklanan disiik frekansh giiriiltii, dinlenme durumundaki
fMRI'nin sonuglarini degistirebilir. ICA yOntemi, post-hoc bilesen analizi nedeniyle,
fizyolojik giiriiltiiyii ¢ikarmak i¢in ROI analiz yonteminden daha 1yi donatilmigtir [106].
Bizim ¢alisjmamiz da ROI-ROI yontemi kullanmamiz belki bu nedenle bazi beyin

aglarinda literatiirden farkli sonuglar bulmamiza sebep olmus olabilir.

Calismamizda serebral lateralizasyon nedeniyle gruplar arasi fizyolojik farklar1 elimine
etmek {lizere, calismaya dahil olan radyoloji uzmanlarinin 6nerisi dogrultusunda, rs-fMRI
prosediiriince iiniformite saglanmasi amaciyla el baskinligi birbirlei ile ayni olan
denekleri ¢alismaya dahil etmeye karar verdik. Ancak kortikal dominansin sadece el
dominansi tizerinden degerlendirilmesi, el dominansinin egitim ve kiiltiirel etkiler ile
degisebilmesi nedeniyle her zaman objektif sonu¢ vermeyebilir. Bu nedenle, bu durum
dominant hemisferin hangisi olduguna dair biiylik oranda dogru bilgi verse de, kortikal
baskinligin ayr1 olarak ¢alisilmamis olmasi, calismamizin eksik yanlarindan biri olarak

kabul edilebilir.
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MDB ye sik sik anksiyete gibi diger psikiyatrik belirtiler eslik eder ve MDB siklikla
semptomatolojide dnemli 6l¢iide gesitlilik gosterir [102]. Bu nedenle, komorbidite olan
vakalarda rs-f MRI sonuglari ile MDB arasinda agik bir iliski kurmak zordur. Daha biiyiik,
daha homojen hasta gruplar1 hem ilag¢ etkisiyle hem de klinik goriiniimle ilgili karistirict
etkilerin dislanmasina yardimci olacaktir. Bununla birlikte tedavi yaniti izleminde grup
sayisinin yeterli olmayacag diisiincesiyle tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalar1 ayri
gruplayamamamis olmamiz da calismanin onemli eksikliklerinden biridir. Ilerleyen
caligmalarda daha biiyiik 6rneklem secerek yanit veren ve vermeyen gruplarin birbiriyle
kiyaslanmas1 da tedavi Ongordiiriicii bolgelerin aydinlatilmast konusunda bilgimizi

artiracaktir.

Baglantisallik ¢aligmalarinda dikkatimizi ¢eken diger bir 6nemli sorun da bir bdlgenin
baska bir bolge ile iliskisi pozitif olarak artmisken baska bir bolge ile negatif olarak
azaldig1 goriilebilmektedir. Ayn1 sekilde bir anatomik bolge veya fonksiyonel beyin
agmin igerdigi alt iiniteleri birbirinden farkli (artan veya azalan) ReHo degerleri
verebildiginden, alt iinitelerle detaylandirilmamis ¢aligmalar anatomik bdlgenin
fonksiyonel goriintiisii ile ilgili hatal1 bilgiye neden olabilir. Ciinkii hacim ¢alismalariyla
beraber yapilan ¢aligmalarla son zamanda fark edilen bir durum, bir bdlgenin belirli bir
alanindaki O0rnegin hacim azalmasi, ayni anatomik bdlgenin farkli alt linitesinde bir
kompansasyon mekanizmasi nedeniyle baglantisallik artis1 olarak karsimiza ¢ikabilir. Bu
nedenle hacim c¢aligsmasina gore islevin azaldigini diislindiigimiiz bolgenin, fonksiyonel
baglantisallik ¢aligmasinda islevinin arttig1 sonucuyla karsilagabiliriz. Tek bir calisma
disinda, istirahat hali fonksiyonel baglantinin yapisal anormallikler ile iligkisini ¢aligan
bir arastirmaya rastlamadik. Yapisal ve islevsel perspektifleri biitiinlestiren gelecekteki
caligmalar psikiyatrik bozukluklarin nérobiyolojik kdkenininin daha kapsamli bir gekilde
anlasilmasini saglayabilir. Bu nedenle son zamanda onerien hacim ve fonksiyonel

baglantisallik ¢calismalarinin birlikte yiirtitiilmesidir.

RSFC yeni gelisen bir alan oldugundan, veri toplama ve islemeye iliskin standartlar,
calismalar arasinda biiyiik 6l¢iide farklilik gostermektedir. Hareket diizeltmesinde veya
gozlerin agik veya kapali durumdayken dinlenme aglarindaki farkliliklar sonuglar1 6nemli
Olciide etkileyebileceginden, calisma verileri sonuglart birbiriyle bu nedenle farkliliklar

igeriyor olabilir. Bu gibi degiskenlerin olas1 etkileri, ¢alisma sayisinin yetersizligi ve 07



metodotojik farkliliklar nedeniyle heniiz test edilememektedir ancak bu etkilerin
gelecekteki arastirmalarda daha fazla incelenmesi gerekli goriilmektedir [62].

Calismamiz, ROI-ROI yontemi tercih edildiginden, analiz programi tarafindan secilen
tohum ROI'leri ile smirli kalmistir. Dolayisiyla, bazi aglar ve anatomik bolgeler
digerlerinden daha detayl1 incelenirken, farkli analiz yontemlerince daha detayli ¢aligilan
bazi bolgeleri goz ardi etmis olabiliriz. Bu nedenle, calismalar arttikga, RSFC
anormalliklerinin ~ ¢esitli  analitik yontemler ve ag Dbilesenleri arasindaki

tekrarlanabilirligini test etmek 6nemli olacaktir.

RSFC, hem statik (6rnegin, anatomik baglantilarla ilgili) hem de dinamik (6rnegin,
degisen hedeflerle veya uyarilma durumlariyla ilgili) bilesenleri yansitiyor gibi
goriinmektedir, ancak bu bilesenlerin RSFC' ye kesin katkis1 bilinmemektedir. MDB'deki
RSFC degisiklikleri gorevle iliskili stirekli yanli veya zayif kontrol edilen dikkatten
ziyade, tarayicida dikkatin gegici olarak i¢sel uyaranlara kaymasi ve ruminasyon ile ilgili
gecici bir degisiklik olabilir. Bu belirsizligin anlasilmasi i¢in RSFC'deki depresyonla
iligkili anormalligin bir task-fMRI sirasinda devam edip etmeyecegi de calisilmasi
gereken konulardan bir digeridir [62]. Bununla ilgili olarak bir network FC degisikliginin
birden fazla bozuklukla iliskili olabilecegi literatiirde dikkati ¢eken bir veridir. Ornegin
hem sizofrenide hem de MDB ‘de DMN-SN arast RSFC artis1 goriilmekte oldugunu,
ancak sizofrenideki artisin daha az oldugunu bildiren bir ¢alismada, DMN ve SN
arasindaki baglantisallik artiginin farkli bozukluklara yol agmasinin heniiz agiklanamayan
farkli patofizyolojik mekanizmalardan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir [216]. Buradan
yorumla RSFC degisiminin siddeti veya olas1 dahil olan ek siiregler nedeniyle farkli
bozukluk ve belirtilere neden olabilecegi, bu nedenle es zamanlh belirtiler ile network
baglantisallik degisimlerinin de incelenmesi gerekli goriilmektedir. Hali hazirda
literatiirde de benzer sekilde ¢ok sayida calisma depresyon siddeti ile belirgin RSFC
degisiklikleri arasindaki iliskiyi incelerken, kisitli sayida semptom ve RSFC belirtiler
arasindaki korelasyonu inceleyen ¢aligma bulunmaktadir. Bu bizim ¢alismaizin da en

biiyiik eksikliklerinden biri olarak goriilmektedir.
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4.4. Sonuc¢

Depresif bozuklukta son zamanli ¢aligmalar rs-f MRI yonteminin 6nemini vurgulamakta,

yapisal ve fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalarina ek olarak baglanti ¢aligmalarin

getirdigi yenilikle hastalik stirecindeki primer ve sekonder degisimlere ve bunlarin tedavi

yanitindaki etkisine yonelik bilgiler hastaliligin karmasik patofizyolojisini aydinlatmada

umut verici gelismeler ortaya koymustur. Bircok ndrolojik ve psikiyatrik bozuklukta

oldugu gibi depresif bozuklukta da task f-MRI gibi arastirmalara gerek motivasyonel

gerek de bilissel siiregteki bozulmalar nedeniyle her zaman miimkiin olamamasi, rs-f

MRI’n en biiyiik avantajlarindan biri olarak goriinmekte ve bozuklugun noral temeline

katkilari ile hastalik seyri ve tedavisine yonelik gelismeleri hizlandirmasi beklenmektedir.

Ayrica, birkag bolge ile kisith kalmadan, literatiirde gordiigiimiiz, depresif bozuklukla

iliskili olabilecek tiim beyin bolge ve aglarini birlikte degerlendirme cababimizla

calismamizin mevcut literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz. .
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