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Ozet / Abstract

Amag: Beyin gorintileme galismalarinda depresif hastalarin frontal alanlarinda hacim kigukliugi ve islev kaybi
oldugu bildirilmistir. Tespit edilen bu hacim kiigtikligline hastaligin yineleyici dogasinin ve antidepresan ilag kulla-
niminin etkisi net olarak bilinmemektedir. Bu ¢alisma frontal lob hacim farklarinin hastaligin baslangicindan beri
var olabilecegi varsayimini sinamak amaciyla ilk atak ve ilagsiz hastalarda gergeklestirilmistir.

Yontem: Calismaya ilk atak, psikotrop ilag kullanmamis, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM
IV) kriterlerine gére major depresif bozukluk tanisi konulan 23 depresyon hastaslyla; yas ve cinsiyet dagihmi baki-
mindan denklestirilmis 28 saglikli kontrol olgusu alinmistir. Kraniyal manyetik rezonans (MR) gorintileri 1,5 Tesla
MR cihaziyla elde edilmistir. Gri ve beyaz madde hacimlerinin dlgiimlerinde Medical Image Processing, Analysis,
and Visualization (MIPAV) adli bilgisayar yazilimi kullaniimistir.

Bulgular: Depresyon hastalarinda kontrol grubuna gére frontal gri madde hacmi daha kigiik bulunmustur. Beyaz
madde ve toplam kafa igi hacmi her iki grupta da benzer ¢ikmistir. Baglanti analizlerinde kiiglk frontal gri madde
hacmiyle hastaligin siiresi ve siddeti arasinda iliski bulunmamistir.

Sonug: Bu galismanin sonuglari ilk atak depresyon hastalarinda frontal lob gri madde hacminin hastalik slresin-
den ve siddetinden bagimsiz bir sekilde kigik oldugunu gostermektedir. Bu sonug, frontal loptaki degisikligin
depresyonun klinik belirtilerin izlenmesinden 6nce baslamis olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, serebral korteks, frontal lob, MR

SUMMARY: Small Frontal Gray Matter Volume in First-Episode Depression Patients

Objective: Brain imaging studies have shown that depressed individuals suffer from inadequate frontal
lobefunctions vis a vis smaller frontal lobes. The effects of depression’s recurrent nature and long-term
antidepressant treatment are not definitely known. This study aimed to examine frontal lobe volume at the onset
of clinical depression by including first-episode drug-naive depressed patients.

Method: The study included 23 first-episode drug-free major depression patients diagnosed according to the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) and 28 healthy age- and sex-matched controls.
Cranial magnetic resonance (MR) images were obtained in both groups using a 1.5 Tesla device. Gray and white
matter volumes in the frontal lobes were measured using the Medical Image Processing Analysis and Visualization
(MIPAV) computer program.

Results: Frontal gray matter volume in the patients was lower than that in the control group. White matter and
total intracranial volume did not differ between the 2 groups. Small gray matter volume was not correlated with
the duration or severity of illness.

Conclusion: The results of this study indicate that frontal lobe gray matter volume is low in first-episode depressed
patients and is independent of both illness severity and duration. This result suggests that the observed changes
in the frontal lobe could have occurred before the clinical symptoms of depression were observed.
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GiRIS

Major depresif bozukluk (MDB), Diinya Saglik
Orgiitir'niin 6ngoriilerine gore, yeni dnleyici ve tedavi
edici ydntemler bulunmamasi durumunda 2020 yilinda
en fazla is giicii kaybina yol acan ikinci hastalik olacak-
ur (WHO 2001). Bu kadar yaygin bir hastalik olmasina
ragmen depresyon etyolojisi halen tam olarak bilinme-
mekeedir. Hastaligin aile icinde kiimelesme gostermesi
genetik faktorleri akla getirmektedir. Ancak, yapilan
calismalarda hastaliga neden olacak tek bir gen bulu-
namamus, pek ¢ok genin hastalikla iligkili oldugu ileri
stiriilmiistiir (Levinson 2006). Bununla beraber, erken
dénem yasam Srselenmelerinin ve son 12 ayda yasanan
stres verici hayat olaylarinin da depresyonun ortaya ¢i-
kisinda rol oynayabilecegi gosterilmistir (Caspi ve ark.
2003, Goodyer ve Altham 1991). Son yillarda genetik
veya cevre fakedrlerinin tek baglarma degil de etkilesim
halinde hastaliga yol acabilecegi ile ilgili kuvvetli veriler
elde edilmistir (Charney ve Manji 2004, Monroe ve Reid
2008). Gen ve cevrenin etkilesimi hayatin ilk yillarindan
itibaren baglamaktadir. Ancak, MDB, klinik olarak ge-
nellikle erken eriskinlik déneminde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle hastaligin klinik belirtileri dncesindeki siireg
onem kazanmakeadir.

MDB hastalariyla yapilan lezyon, yapisal ve islev-
sel caligmalar limbik, kortikal, striatal, pallidal, talamik
noral devrelerin hastaliktan sorumlu olabilecegini gos-
termektedir (Drevets ve ark. 2008, Koolschijn ve ark.
2009). Bu devre icindeki frontal lob ve limbik sistem
tizerinde en fazla durulan alanlardir. Bu bulgularin ne
kadarinin hastalik oncesi var oldugu, hastaligin yinele-
yici dogasinin ve ilag kullaniminin bu bulgular tizerin-
deki etkisinin ne oldugu halen net bir sekilde acikliga
kavusturulmamistir (Monkul ve Ozerdem 2003). Bu
konuda iki farkli yaklasim benimsenebilir. Birinci yak-
lagim yiiksek risk tastyan kisilerin ¢alisma grubu olarak
secilmesi ve eger miimkiinse izlenmesidir. Bu konuda ya-
pilan ¢aligmalarda genetik risk tagtyan kisilerde 6zelikle
hipokampus ve sag frontal kortekste islevsel ve yapisal
degisiklikler gosterilmistir (Gatt ve ark. 2009, Peterson
ve ark. 2009). Bu yaklasimin en onemli kisicliligy risk
tastyan bireylerin 6nemli bir kisminin hastalanmiyor ol-
masidir. Bu durumda bulgularin hastaligin klinigi ile ne
kadar iliskili oldugu sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Diger bir
yaklagim ise ilk atak depresyon hastalarinin ¢alisma grubu
olarak alinmasidir. Bu sayede yineleyici ataklarin ve ilag
kullaniminin etkisini en aza indirmek olasidir. MDB'de
ilk atak calismalari sinirlidir ve bu ¢alismalarin bulgular:
depresyon hastalarinda limbik sistemin bir uzantst olan
on singulat, hipokampus ve orbitofrontal korteks hacim-
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lerinin kiiciik olabilecegini isaret ecmekeedir (Kaymak ve
ark. 2009, Tang ve ark. 2007, Zhang ve ark. 2009). ik
atak depresyondaki hipokampus bulgulart ise baska bir
yazida tartugilmisur (Eker ve Goniil 2009).

Bu ¢aligmaya ilk atak ve ilacsiz depresyon hastalari
alinarak frontal lob hacim farkinin hastaligin baslangi-
cindan itibaren var olabilecegi varsayimi sinanmaya cali-
stlmistir. Frontal lobun ilgi alani olarak secilmesinin ne-
deni, bu alanin limbik-kortikal-striatal-pallidal-talamik
noral devrelerinin 6nemli bir parcast olmasi ve pek ¢ok
islevsel caligmada patoloji gostermesidir (Drevets 2007,
Drevets ve ark. 2008). Frontal lob, birbiri ile iligkili pek
cok islevsel alandan meydana gelmektedir ve bu alanla-
rin sinirlart halen taragmalidir. Bu nedenle ayrim yapil-
madan frontal lobun tamami 8l¢iilmiistiir.

YONTEM

Orneklem: Bu ¢alismaya Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran ve Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab: (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-IV Text
Revision, DSM-IV TR) kriterlerine gére MDB tanust al-
mis, sag elini kullanan, 23 hasta alinmigtr. Hastalar ilk
poliklinik degerlendirilmelerinin sonrasinda bir psikiyat-
ri uzmani tarafindan ayrinuli olarak yeniden muayene
edilmis ve caligma hakkinda bilgilendirilip, onam formu-
nu imzaladikean sonra taniya kor bir psikiyatri son sene
asistant tarafindan hastalara DSM Eksen I Bozukluklar:
i¢in Yapilandirilmig Klinik Gortisme Anketi (Structured
Clinical Interview for DSM 1V, SCID) yapilnugtir (First
ve ark. 2001).

Calismaya Alinma ve Caligma Digi Birakma
(")lgiitleri: Caligmaya alinma kriterlerinin ilki, ayrinuli
psikiyatrik muayene yapan psikiyatrist ile SCID sonu-
cunda elde edilen teshisin MDB, tek atak olmasi ve has-
tanin diger bir eksen I tanisi olmamasidir. Kontrol grubu
ise miimkiin oldugunca yas ve cinsiyet yoniinden denk-
lestirilmis, eksen I tanist olmayan sag elini kullanan 28
goniilliiden olusturulmustur. Hasta ve kontrol grubunun
homojenligini artirmak icin iki grupta da birinci derece
akrabalarinda bipolar veya psikotik bozukluk (sizofreni,
sanrili bozukluk, sizoaffektif bozukluk) tanisi olanlar
calismaya alinmamisur. Ayrica fizik baki, laboratuvar
bulgular: ve kisilerden alinan dykisiinde stirekli sistemik
bir hastaligy, biling kaybiyla sonuglanan kafa travmasi ve
antisosyal kisilik ozellikleri tespit edilen bireyler calisma
dist kalmistir. Calismaya alinan hastalarin 18’i daha 6nce
hi¢ antidepresan almamistr. Kalan bes tanesi ise en az
20 giindiir herhangi bir psikotrop ilag kullanmamiglar-



SEKIL 1. MIPAV ile Gériintii Analizi; a) Orijinal Goriintli b) BET Islevi ile Beyni Kafatasindan ve Duradan Ayirma c) Talariach Atlasa Gére Maski
Yerlestirme d) Segmente Edilmis Goriintii ve Mask icindeki Alanda Gri ve Beyaz Maddenin Hesaplanmasi.

dir. Bu bes hastanin oykiilerinden kisa siireli ve diizensiz
antidepresan kullanimi (ortalama: 4 + 8 hafta) oldugu
ogrenilmistir. Hastalara MR ¢ekimi dncesi ayni giin
depresyon siddetini degerlendirme acisindan Hamilton
Depresyon Olgegi (HDO) uygulanilmistir (Hamilton
1960). MR ¢ekimi sonrast hastalarin depresyonlarina yo-
nelik tedavileri diizenlenilmistir. Izlemlerinde hastalarin
% 86’s1 (20/23) ilk veya ikinci kullandiklart antidepresa-
na yanit vermistir.

Araglar

DSM IV Eksen I Bozukluklari I¢in Yapilandirilmus
Klinik Gériigme (Structured Clinical Interview for
DSM 1V): First ve ark. (1997) tarafindan gelistirilmis
tani koydurucu bir 8l¢ektir. Tiirkge gegerlilik giivenilirlik
calismalari Ozkiirkgiigil ve ark. (1999) tarafindan yapil-
mistir.

Hamilton Depresyonu Degerlendirme Olgegi:
Depresif belirtilerin siddetinin  degerlendirilmesinde,
yapilandirilmis gortisme olan Hamilton Depresyonu
Degerlendirme Olgegi (HDO) kullanilmistr. Olgegin

Tiirkce giivenilirlik ve gecerlilik ¢alismast Aydemir ve
ark. (2000) tarafindan yapilmustr.

MR Cekimi ve Goériintii Analizi: Hastalarin MR
cekimleri 1.5 T Siemens MR cihazt ile yapilmistir.
Gorintiiler daha sonra Medical Image Processing,
Analysis, and Visualization (MIPAV) isimli bilgisayar
programu ile analiz edilmistir (Sekil 1). Analiz islemin-
den 6nce yazilan bir program ile 6n komisiir koordinat-
lart belirlenildi ve bu nokta x, y, z koordinatlarinin “0”
baslangict kabul edildi. Analiz islemleri sirastyla kafatasi-
nin soyulmasi, segmentasyon, Talairach transformasyon
matrisinin elde edilmesini icermektedir. Segmente edi-
len goértintiiler Talairach Atlasa gore normalize edildik-
ten sonra goriintiiniin frontal lob sinirlar: Talairach Adas
kullanilarak belirlendi (Talairach ve Tournoux 1988).
Bu sinirlarin belirlenmesi sonrast goriintiiler Talairach
transformasyon matrisinin tersi ile ¢arpildi ve dl¢timler
yapildi. Frontal lob, santral sulcustan baglayarak beynin
kortikal dokusunun yaklagik 1/3’ini olusturmaktadir.
Postero-lateral sinirini lateral sulkus meydana getirmek-
tedir. Ventral komsulugunu kafa kaidesinin orbital kis-
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TABLO 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Klinik ve Sosyodemografik Verileri.

Depresyon grubu
(N=23)

Kontrol grubu

(N=28) Karsilastirma

Ortalama + SS

Yas (yil) 30.4+8.9
Cinsiyet (E/K) 5/18
Hastalik stresi (hafta) 48 +49.3
Hastalik baslama yasi 28.4+7.75
Hamilton depresyon 6lgegi skoru 25.5+4.7
Frontal gri madde (cm3)

Sag 129.73 +20.17

Sol 123.98 +17.38
Frontal beyaz madde (cm3)

Sag 77.2£32.04

Sol 81.65 +£31.41

Toplam kafa igi hacim (cm3) 1456.5 + 160.8

Ortalama + SS
31.4+74 t=0.45 df=49 p>0.05
11/17 X2=1.80 df=1 p>0.05

140.12 £20.43
138.62 +24.89

t=1.81 df=49 p=0.07
t=2.38 df=49 p=0.021*

70.37 £ 26.46 t=0.83 df=49 p>0.05
73.2+27.24 t=1.02 df=49 p>0.05
1489.7 +143 t=0.8 df=49 p>0.05

*: Her iki hemisferin ayri ayri 6l¢tilmesinden dolayi p degerinin 0.025’in altinda olmasi anlamli kabul edildi.

mit ve arka sinirint ise singulat sulkus olusturmaktadir.
Toplam kafa i¢i hacim; gri madde, beyaz madde ve sul-
kuslart kaplayan bos (beyin omurilik sivis1) dahil olacak
sekilde hesaplanmistur.

Istatistiksel Analiz: Hasta ve kontrol grubunun sos-
yodemografik verileri T ve ki kare testleri ile karsilast-
rildi. Her iki hemisferdeki frontal lob degerleri ayr1 ayri
olctildii ve T testi ile kargilagtirildi. Yas ve cinsiyet agi-
sindan gruplar denklestirildigi icin bu karistricr degis-
kenlerin ayrica stnanmasina gerek duyulmadi. Asimetri
Indeksi={2x(sag-sol)/(sag +sol)x100} formiilii ile hesap-
landu. Klinik veriler ile frontal lob verileri arasindaki iligki
Pearson Baglanu Katsayisi ile aragurildi. P degeri frontal
lob karsilagtirmalarinda sag ve sol lob ayri ayr1 degerlen-
dirildigi i¢in 0.025'den kiiciik olmasi anlamli kabul edi-
lirken diger karsilagtirmalarda ve baglant analizlerinde p
degerinin 0.05'den kiigiik olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalar ve kontroller arasinda yas ve
cinsiyet agisindan fark bulunmadi (Tablo 1). Yapilan psi-
kiyatrik gdriisme sonucunda iki hastada ¢ocukluk done-
mine ait fiziksel ve cinsel istismar dykiisii tespit edildi.

Hasta ve Kontrol Gruplarinda Frontal Lob
Hacminin Karsilastirilmasi: Hastalar ve kontroller ara-
sindaki frontal lob gri ve beyaz madde hacim farklari ayri
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ayrt degerlendirildi. Sol frontal lob gri madde hacmi dep-
resyon hastalarinda anlamli olarak daha kii¢ik bulundu
(t=2.38 df=49 p=0.021; Cohen d=0.68) (Tablo 1, Sekil
2). Sag frontal lob gri madde hacmi, sol tarafa benzer ge-
kilde depresyon grubunda daha kiigiik olmasina ragmen
sonug istatistiksel anlamliliga ulagmadi (t=1.81 df=49
p=0.07; Cohen d=0.51). Bir hastanin sag frontal lob gri
madde hacminin gruptaki diger hastalara gére ortalama-
dan iki standart sapma daha biiyiik oldugu gozlendi. Bu
hasta analizden ¢ikarildiginda yapilan karsilastirmada sag
frontal lob gri madde hacmi de depresyon hastalarinda
kontrollere gore belirgin kiigiiktii ve etki bitytikliigii sol
taraf ile ayn1 idi (t=2.36 df=48 p=0.022; Cohen d=0.68)
(Sekil 2). Her iki hemisferde de frontal lob beyaz madde
hacim farki izlenmedi (¢=0.83 df=49 p>0.05 sag; t=1.02
df=49 p>0.05 sol). Beyaz ve gri madde asimetri indeksi
depresyon hastalari ve kontrol gruplari arasinda fark gos-
termiyordu (p<0.05).

Klinik Degiskenlerle Frontal Lob Hacimleri
Arasindaki Baglanti Analizleri: Yapilan baglant analiz-
lerinde Tablo 1’deki klinik degiskenler (yas, hastalik bas-
lama yas1, hastalik siiresi ve HDO skorlari) ile frontal lob
gri ve beyaz madde hacimleri arasinda anlamli bir iligki
tespit edilemedi (Tablo 2). Bu nedenle dogrusal iliski
disinda logaritmik ve eksponansiyel iliski de sinand1 an-
cak istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi.

(Sekil 3).
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SEKIL 2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Frontal Lob Gri Madde Hacim Farklari (Istatistik Degerlendirme Tablo 1’de Verilmistir).

Hastalardan 8 (%34) tanesinin hastalik siiresi bir y1l-
dan daha uzundu. Hastalik siiresinde gordiigiimiiz genis
varyanst azaltmaya ydnelik siire degerlerinin log10 taba-
nina gore alinmasi da baglanti sonuglarini degistirmedi.
Farkli bir analiz ile bir yildan uzun ve kisa siire depres-
yonda oldugunu belirten hastalar ayri ayr1 kiimelestirilip
yapilan baglant analizlerinde de sonuglarda degisiklik
tespit edilemedi (hastalik siiresi >52 hafta sag gri madde:

r=0.021 p>0.05, sol gri madde: r=0.043 p>0.05; hasta-
lik stiresi <52 hafta sag gri madde: r=-0.09 p>0.05, sol
gri madde: r=-0.29 p>0.05). Benzer sekilde bir yildan
uzun siire hasta olan ve olmayan hastalarin frontal lob
hacimleri karsilasturildiginda yine gri madde farki goz-
lenmedi (Mann Whitney testi sag icin U=54 p>0.05, sol
icin U=44 P>0.05).

TABLO 2. Klinik Degiskenler ile Frontal Lob Hacimlerinin Korelasyon Matrisi.

Sag frontal gri madde

Sol frontal gri madde

Sag frontal beyaz madde Sol frontal beyaz madde

Hamilton skoru r=-0.139 p=0.528

Hastalik baslama yasi r=0.021 p=0.923

Hastalik stiresi (hafta) r=-0.133 p=0.545

r=-0.035 p=0.873

r=-0.119 p=0.588

r=-0.294 p=0.174

r=0.116 p=0.599 r=0.042 p=0.849

r=0.184 p=0.400 r=0.157 p=0.475

r=-0.079 p=0.721 r=-0.025 p=0.909
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SEKIL 3. Hastalik Siiresi ile
Sol Frontal Lob Gri Madde

Hacmi Arasindaki iligki Ana-
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Model 6zeti Parametre tahminleri
R1 F dfl df2 Sig. Sabit bl
Linear .086 1.984 1 21 174 1.289.434 -1.035
Logaritmik .057 1.271 1 21 272 1356.592 -35.739
Eksponansiyel .094 2.176 1 21 .155 1280.159 -.001

TARTISMA

Bu caligmanin verileri ilk ataklarini yasayan depres-
yon hastalarinin frontal gri madde hacminin kontrol
grubuna gore daha kiiciik oldugunu gostermistir. Bu
bulgu her iki hemisferde de izlenmektedir. Beyaz mad-
de hacminde ise gruplar arasinda fark tespit edilemedi.
Hastalik siiresi ve siddeti ile gri ve beyaz madde hacmi
arasinda herhangi bir iliski yoktu. Hastalarin 6nemli bir
kisminin daha dnce hic ila¢ almamis olmasi, digerlerinin
cok kisa siireli ilag kullanmis olmalar1 ve calisma sirasin-
da ilagsiz olmalart bulgularimizin ilag etkisinden bagim-
siz oldugunu gostermekeedir.

Son yillarda majér depresif bozuklugun etyolojisini
agiklamaya yonelik birbirini tamamlayici iki temel var-
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saytm sinanmakeadir. Bunlardan ilki hipotalamo-pitui-
ter eksenin normalin Gstiinde ¢alismasi ve yiiksek glu-
kokortikoid diizeylerinin beyindeki néron devrelerine
zarar vermesidir (Pariante 2006). Diger hipotez ise né-
ronal plastikligin ve nérogenezin bozulmasidir (Schmidt
ve Duman 2007). Ikinci hipotezde yer alan en temel
molekiiller serotonin ve beyinden kaynakli norotrofik
faktordiir. Her iki hipotezde yer alan sistemlerin hatali
calismasinin beyin islevleri ve yapisina zarar verdigi dii-
siniilmektedir. Varsayimlarin sinanmasinin en énemli
adimlarindan bir tanesi s6z konusu hasarin 8lciilmesin-
den ge¢mektedir. MR tekniklerinin ilerlemesi beynin
yapistnin milimetrik diizeyde incelenmesine izin ver-
mektedir. Bu tekniklerle yapilan pek ¢ok goriintiileme
calismasinda limbik ve frontal yapilarin hacimleri saglikli



kontroller ile karsilastrilmisur. Hipokampus, her iki teo-
ride de en fazla etkilenecek ¢ekirdek oldugu diistincesi ile
lizerinde en fazla calisilan alan olmustur (Eker ve Goniil
2009). Bu ¢ekirdek, hipoksi ve yiiksek glukokortikoid
diizeyleri (yiiksek miktarlarda reseptér bulundurmast ne-
deniyle) gibi olumsuz sartlara en hassas yapilardan biri-
dir. Ayni zamanda depresyonda bozulmus oldugu tespit
edilen bir kisim biligsel islevlerden sorumludur (Kaymak
ve ark. 2009). Beyinde hipokampustan sonra en fazla
glukokortikoid reseptorleri frontal kortikal yapilarda bu-
lunmakeadir (Patel ve ark. 2000). Koolschijn ve arkadas-
lar1 (2008, 2009) depresyon hastalarinda simdiye kadar
yapilmis yapisal MR arastirmalarint gézden gegirdikleri
calismalarinda prefrontal, 6n singulat ve orbitofron-
tal kortekste izlenen kii¢iilmenin hipokampustakinden
daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgu frontal
lob yapilarinin ve singulat korteksin, en az hipokampus
kadar depresyon patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
ve/veya etkilenebilecegini gostermektedir.

Frontal lobu olusturan prefrontal korteks ve premo-
tor/motor korteks arasindaki sinirlar anatomik caligma-
larda belirlenmeye calisilmis ama bireysel farkliliklar ne-
deniyle bu alanlarin sinirlanmasinda net bir goriis birligi
olusmamustir (Crespo-Facorro ve ark. 1999, Nachev ve
ark. 2008, Nachev ve ark. 2009, Rademacher ve ark.
1993, Ramnani ve Owen 2004). Frontal kortekste di-
ger ilgi ¢ceken alanlar ise orbitofrontal korteks ve medi-
al prefrontal kortekstir. Bu iki alan da islevsel ve ana-
tomik acidan sinir bélgelerinin ayrilmast zor alanlardir
(Crespo-Facorro ve ark. 1999). Bu nedenlerden dolay:
calismamizda sinurlari iyi belirflenmemis ve islevsel sinir-
lanmasi tarasmalr alanlarin ayrilmast yerine, birlestirile-
rek tek bir ilgi alanini (frontal lob) 6l¢me yaklagimi be-
nimsendi. Alanlarin birlestirilmesindeki ikinci neden ise
bahsi gecen alanlarin birbiri ile yakin iligki halinde dep-
resyonda izlenen klinik belirtilere (devinim, deger atfet-
me, biligsel islevler, anhedoni, diirtiisellik) yol agmasidir
(Drevets 2007, Drevets ve ark. 2008). Yapilan literatiir
taramalarinda frontal lobun tamaminin oletldigi tek
bir ¢alisma oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada dep-
resyon hastalarinda frontal lob saglikli kontrollere gore
%7.2 daha kiigiik bulunmugtur (Coffey ve ark. 1993).
Calismamizdaki sonuglar (yaklasik %8.6 kiiciilme) ile
bu calismadaki veriler uyusmakla beraber, bizim hasta ve
kontrol gruplarimizdaki yas ortalamasi daha kiigiikeiir.
Coffey ve arkadaglarinin (1993) ¢alismaya dahil ettigi
depresyon hastalar: elektrokonviilsif tedavi icin merkez-
lerine sevk edilen, uzun siiredir farmakolojik sagalum
gormelerine ragmen yanit vermeyen hastalardan olus-
maktadir. Daha geng¢ ve sagaltima direngli olmayan has-

talarda bu bulgunun tekrarlanmasi, daha sonra ayrinuli
olarak tartigilacak olan hacimsel degisikliklerin hastalik
stiresinden bagimsiz oldugu ydniinde degerlendirilebi-
linir. Calismalar arasindaki diger bir fark ise kullanilan
lctim yontemleridir. Coffey ve arkadaslart (1993) calis-
malarinda segmentasyon yapmamuiglardir. Segmentasyon
yapilmadig1 icin beyaz-gri madde hacmindeki farkliliklar
hassas bir sekilde degerlendirilememistir.

Orbitofrontal ve 6n frontal bolgelerdeki azalmanin
daha cok yaslt hastalarda belirgin oldugu diisiincesi yay-
gin olmak ile beraber geng eriskin yas gruplarinda da
bu bulgular rapor edilmistir (Koolschijn ve ark. 2009,
Ballmaier ve ark. 2004, Lai ve ark. 2000, Taylor ve ark.
2003). Yagllarla yapilan bir ¢alismada izlenen orbito-
frontal atrofinin toplam beyin omurilik stvisinin hacmini
arttirmamasi nedeniyle bu durumun gelisimsel olabilece-
gi ve hastalik siiresinden bagimsiz olabilecegi iddia edil-
mistir (Ballmaier ve ark. 2004). Peterson ve arkadaslari
(2009) tig nesil takip ettikleri depresyon agisindan yiik-
sek risk tastyan bireylerde ozellikle sag frontal alanlarda
kortikal kalinlikta azalma tespit etmistir. Her ne kadar
risk grubunda, depresyona giren bireyler bulunmaktay-
sa da yapilan analizlerde bulgular depresyona girmekten
cok, tasinan risk ile iliskilendirilmistir. Lezyon caligma-
larinda, sol frontal lopta gelisen inmelerin depresyona
yol acugi en sik bildirilen bulgulardan biridir (Drevets
ve ark. 2008, Narushima ve ark. 2003). Sol frontal lob
yapilarinin, limbik sistem ve hipotalamus islevleri tize-
rindeki kontrol etkisi dikkate alindiginda sol taraftaki
hasarlarin depresyona daha fazla yol acug; iddia edilmek-
tedir (Drevets ve ark. 2008, Narushima ve ark. 2003).

Yukaridaki bilgileri dikkate aldigimizda caligmamizda
elde ettigimiz kiiglik sag frontal lob hacmi genetik yiik
ile iliskili ve/veya endofenotipik bir belirleyici olabilir.
Sol hemisferde izledigimiz fark ise hem lezyon calisma-
larinin hem de diger gri madde de azalma gosteren ca-
lismalar ile uyumludur (Drevets ve ark. 2008). Bununla
beraber verilerimizin hastalik siiresi ile iliskili olmamasi
her iki bélgedeki tespit edilen farklarin hastalik belirti-
lerinin yasandig dénemdeki siireg ile sinirli olmadigin
diisiindiirtmektedir.. Hastalik siiresi ile iliski analizlerin
yorumlanmast sirasinda bazi kisithiliklara dikkat ¢ekmek
istiyoruz. Oncelikle bu caligmaya dahil olan hastalarin,
hastalik siireleri kendi bildirimleri dikkate alinarak he-
saplanildi. Bireysel bildirimlerde her zaman hatalar ola-
bilecegi akillarda tutulmalidir. Grup icinde ¢ok daha kisa
stire hasta olan bireyler ile bir yildan daha uzun siire has-
ta olan bireylerin yer almast nedeniyle hastalik siiresinde
genis bir varyans elde edildi. Bu varyans baglant hesapla-
malarinda avantaj saglamasina ragmen grup homojenite-
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sini bozdugu dusiintlebilinir. Hastalarin bu kadar uzun
siire tedavi almamasinin nedeni yasadiklar: belirtileri bir
psikiyatrik hastaliga baglamamalar: idi. Kisi bildirimine
dayali hesaplamalarin hatali olabilecegi diisiiniilerek bir
yildan uzun siire depresyonda oldugunu belirten hastala-
11 ¢ikararak yapilan baglanu analizlerinde de sonuglarda
degisiklik tespit edilemedi. Hacim analizlerinde akla ge-
len diger bir konu, grupta bastan beri direngli hastalarin
olabilecegi ve onlarda hacim degisikliginin daha 6nce
ve daha fazla gelisebilecegidir (Frodl ve ark. 2008). Bu
diistincenin ¢alismamiz icin gecerli olmasi olast goriin-
memektedir. Clinkii hastalarin izleminde ilk yada ikinci
antidepresan tedaviye yanitunin %80’in {izerinde olmasi
tedaviye direngli hastalarin ¢alisma grubunda olmadigin
gostermekeedir.

Depresyon hastalarinda yapilan post-mortem arastir-
malarda frontal alanlarda néron sliimii gésterilememek-
le beraber noropil sayinda azalma gdsterilmistir (Cotter
ve ark. 2001). Néron atrofisine glial hiicre kayb: da eslik
etmektedir (Cotter ve ark. 2002). Izlenen hiicresel de-
gisikliklerin yiiksek kortizol diizeylerine veya azalmug
norotrofik faktdrlere bagli oldugu ileri stirtilmekeedir
(Cerqueira ve ark. 2005). Glukokortikoid reseptérlerini
kodlayan genler, evresel etkenlerin etkisi altinda islevsel
degisiklikler gostermektedir ve bu islevsel degisikliklerin
hipokampus gibi beyin yapilarinin tizerinde etkili olabi-
lecegi gosterilmistir (McGowan ve ark. 2009, Zobel ve
ark. 2008). Yiiksek kortizol diizeylerinin beyne olan etki-
si incelendiginde hipokampusun nérogelisimin ilk yilla-
rinda daha fazla etkilendigi; frontal lobun hasara en agik
oldugu dénemin ise en fazla degisim gosterdigi ergenlik
yillar1 oldugu anlagilmistir (Pruessner ve ark. 2009). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda depresyon klinigi gosterme-
yen ama ailesel yiik nedeniyle risk tastyan ergenlerde kor-
tizol diizeylerinde yiikselme tespit edilmistir (Goodyer
2008, Rao ve ark. 2009). Bu bulgu frontal lopta izlenen
hasarin ergenlik déneminde meydana gelebilecegi fikri-
ni desteklemektedir. Degisikliklerin ergenlik doneminde
oldugunu diistindiiren bir diger veri ise toplam kafa ici
hacimlerin gruplar arasinda fark gstermemesidir (Tablo
1). Kafatast ve beyin, altinct yagin sonunda erigkin hac-
minin %90’1na ulasir (Giedd ve ark. 2006). Sonraki do-
nemdeki bityiime ¢ok sinirlt olur. Depresyon hastalarinda
kontrollere gore toplam kafa ici hacminde fark saptan-
mamast beyinde bu yaslara kadarki gelisimde belirgin bir
fark olmadigina isaret etmektedir. Frontal kortikal kalin-
lagma ise 11-13 yas arasinda en yiiksek seviyesine ulagir
(Giedd ve ark. 2006). Frontal gri madde normal fizyoloji
stirecinde bu yaslardan itibaren azalmaya baglar. Bu bil-
giler 1g1ginda ilk atak depresyon hastalarindaki kontrol
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grubuna gore daha fazla gri madde azalmasini frontal
lobun degisime en hassas oldugu ergenlik déneminde-
ki yiiksek kortizole bagl gelistigi iddia edilebilinir. Bu
iddia klinik belirtilerin sendromal diizeyde baslangicin
aciklamaktan ¢ok klinik 6ncesi donemi agiklamaktadir.
Bunun yaninda risk tastyan bireylerde hassas dénemde
belirgin olan gri madde kayb1 sonraki dénemlerde daha
az olmakla beraber devam ediyor ve belli bir agamada
depresyon klinigi ortaya ¢ikiyor olabilir. Bu aforizma, bu
calismada elde edilen hastalik siiresi ile gri madde kaybi
arasinda dogrusal baglant bulunamamasini agiklayabilir.
Ancak, bu ¢aligmanin verileri bu diistinceyi dogrudan si-
nayabilecek giicte degildir.

Calismaya alinan hasta grubunda sadece iki bireyde
cocukluk dénemi 6rselenmesi tespit edildi. Depresif bi-
reylerde 6rselenme dykiistiniin yiiksek oldugunu iddia
eden yazarlar olmakla beraber, drselenme yasayan birey-
lerde es tan: yiiksekligi oldugu da bilinmektedir. Alim
olctitlerimizin es tantya izin vermemesi bu grup hastayi
calismadan diglamis olabilir. Sadece iki hastada 6rselen-
me dykiistiniin olmasi, bulgularimizin ¢cocukluk dénemi
orselenmesinden bagimsiz oldugunu diistindiirtmekte-

dir.

MR goriintilemede beyaz madde patolojilerini
tespit etmek tizere gelistirilen difiizyon yontemlerinde
depresif hastalarin beyaz maddelerinde patoloji ola-
bilecegi rapor edilmistir. (Li ve ark. 2007, Ma ve ark.
2007). Bizim verilerimiz bu bulgular ile paralel degil-
dir. Bizim ¢alismamizda kullanilan yontem gri madde
olctimi icin gelistirilmis olup beyaz madde i¢in giiveni-
lirligi ve hassasiyeti daha diisiiktiir. Bu durumu dikkate
aldigimizda beyaz madde ile iliskili bulgularimizin gri
madde ol¢timiinde elde ettigimiz veriler kadar giivenilir
olmadigin: diisiiniiyoruz. Fark bulamamizin diger bir
nedeni ise beyaz maddenin gri maddeye gore daha fazla
hastalik stiresi ile iligkisi olabilecegi ve bizim aldigimiz
ilk atak hastalarinda bu degisimlerin daha gelismemis
olabilecegidir.

Sonug olarak, bu ¢alismada ilk atak depresyon hasta-
larinda frontal lob gri madde hacminin hastalik siiresin-
den bagimsiz bir sekilde kiiciik oldugu tespit edilmistir.
Bu sonuglar depresyon hastalarinda kiigiik oldugu bildi-
rilen 6n singulat korteks ve hipokampus disinda frontal
lobun da depresyon gelisim siirecinden etkilendigini gos-
termekeedir. Etyolojiye yonelik teori gelistirilmesi sirasin-
da bu calismanin verileri dikkate alinmali ve frontal lobun
degisimini inceleyecek yeni aragtirmalar planlanmalidur.
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