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Giris ve Amagc: Geg baslangicli depresyon (GBD), geri donusi olmayan
bilissel gerileme ile iliskilendirilmis olup, erken Alzheimer hastaligi (AH)
patolojisini yansitabilir. Bu ¢alismada, GBD hastalarinda epizodik bellek
(EB) gorevi sirasinda saglikl kontrollerle (SK) karsilastirildiginda beyin
aktivitesi farkhliklarini arastirmak amaclanmistir.

Yontem: Yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 15 GBD hastasi ve 13 SK
katilimcr alindi. Katilimcilar, fonksiyonel manyetik rezonans gortintileme
(fMRG) sirasinda yuiz-isim iligkisi kurma gérevini, hem kodlama hem de
hatirlama asamalarina odaklanarak tamamladilar.

Bulgular: Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirma, SK grubunun
kodlama goérevi sirasinda GBD grubuna kiyasla sol viziiel assosiasyon
korteksi (VAK) ve sol kaudatta artmis aktivite gésterdigini ortaya koydu.
Yiiz tanima goérevinde, SK grubunda sag kaudatta artmis aktivite, isim

ABSTRACT

tanima gorevinde ise sag frontal goz alaninda (FGA) artmis aktivite
gozlendi.

Sonug: Saglikli kontrol ve GBD gruplari arasinda VAK, kaudat ve FGAdaki
farkliliklar, GBD'de belirgin bozulma ortaya ¢ikmadan 6nce dikkatin
strdirilmesi, hedefe yonelik 6grenme, EB olusumu gibi stireclerde erken
degisiklikleri isaret etmektedir. AH'ye artan yatkinlikla iliskilendirilen
alanlarda istatistiksel olarak anlamli aktivasyonlar bulamasak da, GBD
hastalarindaki gorsel islemleme ve dikkat yoneltme ile ilgili bolgelerdeki
hipoaktivasyon bulgularimiz, 6nceki ¢alismalarda AH'de g6zlemlenen
hipoaktivasyon kaliplari ile tutarhidir. Bu sonuglar, GBD'deki bellek
bozukluklarinin altinda yatan sinirsel mekanizmalarin ve AH patolojisiyle
potansiyel értiismesinin daha iyi anlasiimasina katkida bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer hastaligy, bilissel islev bozuklugu, epizodik
bellek, ge¢ baslangicl depresyon, gérev bazli fMRG, yiiz-isim iliskisi

Introduction: Late-onset depression (LOD) has been implicated in
irreversible cognitive decline, potentially mirroring early Alzheimer's
Disease (AD) pathology. This study aimed to investigate brain activity
differences during an episodic memory (EM) task in LOD patients
compared to healthy controls (HC).

Methods: We recruited 15 LOD patients and 13 HC matched for age
and gender. Participants completed a face-name association task during
functional magnetic resonance imaging (fMRI) focusing on both the
encoding and retrieval phases of EM.

Results: The statistical contrast between the groups revealed that the
HC group showed increased activity in the left visual association cortex
(VAC) and left caudate compared to the LOD group during the encoding
task. During the face recognition task, the HC group showed increased
activity in the right caudate, and during the name recognition task, they

showed increased activity in the right frontal eye field (FEF) compared
to the LOD group.

Conclusion: The differences observed between the HCand LOD groups in
the VAC, caudate, and FEF suggest early changes in maintaining attention,
goal-directed learning, EM formation, and coordination of information
from storage to retrieval before apparent impairment develops in LOD.
Although we did not find statistically significant activations in areas
linked to increased vulnerability to AD, our findings of hypoactivation
in regions responsible for visual processing and attentional orienting in
LOD patients are consistent with hypoactivation patterns observed in AD
patients in previous research. These results enhance our understanding
of the neural mechanisms underlying memory impairments in LOD and
their potential overlap with AD pathology.

Keywords: Alzheimer’s Disease, cognitive dysfunction, episodic memory,
face-name association, late-onset depression, task-based fMRI
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One Cikan Noktalar

* GBD'de kaudat aktivitesindeki azalma, erken kodlama ve
hatirlama sorunlarini isaret eder.

» GBD'de VAK ve FGA aktivitesindeki azalma, gorsel ve
dikkatsel farkliliklari gosterir.

+ Epizodik bellek gorevleri, GBD ve AH arasindaki iliskide
kilit rol tistlenebilir.

GiRi$

Major depresif bozukluk (MDB), kiresel capta 6nemli bir saglk
sorunudur. Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan 2008 yilinda diinya
genelinde hastalik yiikiine en fazla neden olan tgiinci hastalik olarak
siralanmis ve 2030 yilina kadar birinci siraya ytkselmesi dngéralmustir
(1). Geg baslangich depresyon (GBD), MDB'nin yaygin alt tiplerinden
biri olmasina ragmen, tanimindaki degiskenlik (farkli yas sinirlar),
belirgin somatik sikayetler ve daha az duygudurum bozuklugu ile
seyreden atipik klinik tablosu nedeniyle siklikla atlanmaktadir. Ayrica
bazen yaslanmanin normal bir parcasi olarak yanhs algilanabilmektedir
(2,3). Geg baslangicli depresyonun gézden kagirilmasi, daha kotu
bir prognoza, tekrarlama riskinde artisa, daha yiksek dizeyde yeti
kaybina ve erken baslangicli depresyon hastalarina kiyasla intihar
girisimlerinde daha yuksek 6lum oranlarina yol acabilmektedir (3).
Geg baslangicli depresyon ile iliskili bir diger kritik ve yikici zorluk ise,
yaslilikla birlikte meydana gelen organik degisimlere ek olarak, bilissel
islev bozuklugunun daha belirgin ve belirli bir 6lctide geri dontstimsiiz
olmasidir (2). Bu durum, GBD'nin demans ile iliskili olup olmadigina dair
stregelen bir tartismaya yol acmistir (4). Yasam stresinin uzamasi ve
yaslanmanin Alzheimer hastaligi (AH) icin en 6nemli risk faktéra oldugu
gercegi gbz 6nuinde bulunduruldugunda (5), demansin en yaygin nedeni
olan AH gelismeden &nce bireyleri teshis ve tedavi edebilmek icin risk
faktorlerinin belirlenmesi biyiik énem tasimaktadir (6). Bu nedenle,
GBD ve AH arasindaki iliskiyi aydinlatmak amaciyla gesitli calismalar
yurutilmektedir.

Bazi epidemiyolojik veriler depresyonun bir risk faktori oldugunu
one surerken, digerleri depresyonun demansin prodromal bir belirtisi
olabilecegini ve bu iki durumun ortak néropatolojik streclere sahip
olabilecegini ileri sirmektedir. Aziz ve Steffens (2017), yaslilik déneminde
ortaya ¢ikan depresif semptomlarin, erken yasta baslayan depresif
semptomlara kiyasla demansi ongérmede daha guclu bir belirleyici
oldugunu géstermistir. Bununla birlikte, bazi calismalarda depresyonun
demans tzerinde minimal bir etkisi oldugu (7) veya demans gelisim riskini
artirmadig (8) bildirilmistir. Bu tutarsizliklarin, hastaligin karmasikligi
ve heterojen yapisi ile farkl calisma metodolojilerinden kaynaklandigi
dustnulmektedir (9).

Son arastirmalar, GBD'nin AH patolojisine cesitli biyolojik mekanizmalar
araciligiyla katkida bulundugunu 6ne stirmektedir. Bu mekanizmalar
arasinda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aksindaki islev bozuklugu
nedeniyle hipokampal atrofi ve frontostriatal yollarin iskemisi, 3-amiloid
plaklarinin artmis birikimi ve néronal biytime faktorlerindeki eksiklikler
yer almaktadir. Bu mekanizmalarin, beyin rezervini azaltarak hem bir
prodrom hem de bir risk faktérii olarak hareket ettigi ve demansa
yatkinhgi artirdig dustinilmektedir (9).

Geg baslangicl depresyon Uzerine yapilan yapisal manyetik rezonans
goruntileme (MRG) calismalarinda, inferior frontal lob, hipokampus,
superior ve inferior temporal girus, fusiform girus, singulat korteks ve
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precuneus bolgelerinde kortikal kalinlikta azalma oldugu bulunmus ve
bu degisikliklerin hem bilissel islev bozuklugu hem de AH patolojisi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (10,11). Invernizzi ve ark/na (2021) gore, bu
yapisal degisiklikler, GBD'nin 6nemli bir belirtisi olan epizodik bellek
(EB) performansindaki dususu ve AH'de en erken ortaya ¢ikan bilissel
bozuklugu aciklayabilir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme (fMRG), yapisal
anormallikler ortaya ¢ikmadan 6nce anormal beyin aktivasyonlarini
belirlemek icin 6nemli bir yéntemdir. Alzheimer hastalarinda EB
islevlerini inceleyen gérev tabanli fMRG calismalarinin ¢ogu, hem
kodlama hem de geri cagirma asamalarinda medial temporal lobda
(MTL) hipoaktivasyon oldugunu tutarl bir sekilde gostermektedir (12).
Ek olarak, bazi calismalar prefrontal ve singulat kortekslerde telafi edici
hiperaktivasyon bildirmistir (13,14). McDonough ve ark. (2020), yash
bireylerde AH risk faktorlerinin beyin aktivasyonu tzerindeki etkilerini
arastirdiklari derlemelerinde, Rashidi-Ranjar ve ark.nin (2020) yalnizca
gec yas depresyonu (GYD) ve AH tzerine odaklanmalarina ragmen ayni
sonuca ulastiklarini belirtmislerdir. Her iki calisma da, GYD hastalarinin
kodlama sirasinda hipokampus, parahipokampal girus, insula ve singulat
kortekste hipoaktivasyon, sol inferior frontal girusta ise hiperaktivasyon
sergiledigini ve bu aktivasyon paternlerinin AH'de gozlenenlerle benzer
oldugunu ortaya koymustur.

Son yillarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da, énceki calismalar
GBD ve AH arasindaki iliskiyi aciklamada bazi sinirlamalar tasimaktadir.
Bu sinirlamalar arasinda, GYD grubu icinde GBD hastalarinin erken
baslangi¢li depresyonu olan hastalardan ayrilmamasi, GBD hastalarinin
hem kodlama hem de geri cagirma asamalarinda taranmamis olmasi
nedeniyle farkl aktivasyon paternlerinin gézden kagirilmasi ve yas
acisindan hasta ve kontrol gruplarinin yetersiz sekilde eslestirilmesi yer
almaktadir. Ayrica, bu alanda gorev tabanh fMRG ¢alismalarinin azhg,
mevcut literatiirdeki 6nemli bir eksiklik olarak 6ne cikmaktadir. Bu
durum, GBD'nin sinirsel baglantilarini ve bilissel islevler ile demans riski
Uzerindeki etkilerini daha iyi anlamak icin daha kapsaml calismalara
duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir.

Bu boslugu doldurmak amaciyla, GBD'nin beyin aktivasyonu tizerindeki
etkisini saglkli kontrol (SK) grubuyla karsilastirmali olarak ortaya
koymak icin kodlama ve geri ¢agirma asamalarini iceren gérev tabanh
bir fMRG calismasi gerceklestirdik. Siddetli depresyonun fMRG gérev
performansi Uzerindeki olasi karistirici etkilerini en aza indirmek
icin, GBD hastalarindan bazal semptomlari hafif dizeyde olanlar
secildi. Bu yaklagim, GBD ile iliskili devam eden sinirsel degisiklikleri
degerlendirmemizi saglayarak, hastaligin kronik dogasini ve siddetli
semptomlar olmasa bile beyinde devam eden degisikliklerin mimkiin
olup olmadigini incelememize imkan tanimaktadir. Calismada,
AH'nin erken evrelerine duyarli olan iliskisel bellegi élcmek icin yiiz-
isim eslestirme gorevi kullanilmistir (15). Geg baslangich depresyon
grubunda gozlemlenen aktivasyon paternlerinin SK grubundan farkli
olup olmadigini belirlemeyi amacladik. Hipotezlerimiz sunlardir:
1) Bellek gorevi sirasinda GBD ve SK gruplari arasinda aktivasyon
farkhhklari olacakti. 2) Gec¢ baslangich depresyon grubundaki
aktivasyon paternleri, Gobbini ve Haxby (2007) tarafindan tanimlanan
temel veya genisletilmis bellek sistemlerinde gorillecek ve AH'de
bildirilen aktivasyon paternlerine benzeyecektir.

YONTEM

Katihmcilar

Psikiyatri poliklinikleri ve topluluk duyurulari araciligiyla 33 katilimci (16
GBD, 17 SK) arastirmaya dahil edilmistir. Psikiyatrik muayene ve Klinik
Demans Derecelendirme Olcegi (CDR) ile hafif biligsel bozukluk tanisi alan
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bir GBD katiimcisi galisma disi birakilmistir. Saghkli kontrol grubunda ise,
biling kaybiyla sonuclanan kafa travmasi éykusu olan bir katilimei, fMRG
taramasi sirasinda yonergeleri yanlis uygulayan iki katilimci ve tarama
sirasinda asiri bas hareketi gdsteren bir katimci ¢alisma disi birakilmistir.
Sonug olarak, GBD grubunda 15 katiimei (11 kadin, 4 erkek), SK grubunda
ise 13 katilimci (10 kadin, 3 erkek) yer almistir. Arastirma, Ege Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (no:
14-12.1/8) ve tiim katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Her iki grup icin dahil edilme kriterleri:
1) 45-75 yas araliginda olmak,
2) En az bes yil egitim almis olmak,

3) Demans veya norodejeneratif hastalik oykisi veya semptomu
bulunmamak,

4) CDR skorunun sifir olmasi,

5) Mini-Mental Durum Testi (MMSE) skorunun 24'in tizerinde olmasi.
Buna ek olarak,

Geg baslangich depresyon grubu icin ek dahil edilme kriterleri:
1) DSM-IV kriterlerine gére MDB tanisi almis olmak,
2) Depresyon baslangicinin en az 45 yasinda olmas,
3) Antidepresan tedavi ile bazal semptomlarinda %50 azalma gérulmesi,

4) 17 maddelik Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDRS17)
skorunun 16'nin altinda olmasi.

Saghikli kontrol grubu icin ek dahil edilme kriterleri:
1) DSM-IV kriterlerine gére MDB tanisi almamis olmak,
2) HDRS17 skorunun 7'nin altinda olmasi.

Her iki grup icin dislama kriterleri:

1) Ug dakikadan uzun biling kaybina neden olan kafa travmasi 6ykdis,
2) Kontrolsuz kronik hastaliklar (diyabet, hipertansiyon vb.),

3) Yapisal ve fonksiyonel MRG goriinttlerinde anomali bulunmasi,

4) MDB disinda herhangi bir Eksen | tanisi almig olmak,

5) MRI taramasina yonelik kontrendikasyonlara sahip olmak.

Tum hastalar ve kontroller, DSM icin Yapilandirilmis Klinik Goérusme
(SCID-I)  kullanilarak  bir arastirmaci tarafindan  klinik  olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda dahil edilme kriterlerini
karsilayan bireyler MRG taramasina davet edilmistir.

fMRG Gorev Prosediirii
Blok tasarimi kullanilan fMRG gérevinde, bir dinlenme durumu ve ii¢ adet
bellekle ilgili alt gérev iceren tek bir oturum gerceklestirilmistir (Sekil 1).
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Katihmcilara, FACES veri setinden (16) secilen, farkli yas gruplarina ve her
iki cinsiyete esit olarak dagitiimis tanidik olmayan yuzler gosterilmistir.
isimler ise, T. C. icisleri Bakanlg Nufus ve Vatandaslik isleri Genel
Madurlugu'nin 1923-2010 yillar arasindaki on yillik istatistiklerinden
secilmistir.

Oturum, 288 saniye siiren kodlama goérevi ile baslamistir. Bu gérevde,
30 saniyelik tespit bloklari ve 42 saniyelik kodlama bloklari dontstimlu
olarak sunulmustur. Her kodlama blogunda, katiimcilara alti saniye
boyunca bir yuiz-isim cifti gosterilmis, ardindan bir saniyelik siyah
ekran sunulmustur. Katihmcilardan, yuz-isim eslesmesini hatirlamalari
istenmistir. Ayrica, dikkatlerini uyarana yénlendirdiklerinden emin olmak
icin ylzun cinsiyetini belirterek butona basmalari istenmistir. Toplamda
24 yuz gosterilmistir.

Ardindan, katilimcilar gozleri kapali sekilde bes dakikalik bir dinlenme
durumu gecirmistir. Sonrasinda, 228 saniye siren yiz tanima gorevi
baslamistir. Bu gérevde, 15 saniyelik tespit bloklari ve 42 saniyelik yiiz
tanima bloklart dénistimlu olarak sunulmustur. Katilimcilara alti saniye
boyunca bir yiiz gosterilmis ve “tanidik” veya “tanidik degil” secenekleri
sunulmustur. Bir saniyelik siyah ekrandan sonra, butona basarak
uygun cevabi secmeleri istenmistir. Gosterilen 24 yizin yarisi kodlama
gorevinden alinmistir.

Oturum, 228 saniye siiren isim tanima gorevi ile tamamlanmistir. Bu
gorev, yliz tanima goreviyle ayni blok yapisindadir. Katilimcilara, altinda
iki isim bulunan bir yiiz 6 saniye boyunca gosterilmis, ardindan 1 saniyelik
siyah ekran sunulmustur. Katiimcilardan, dogru ismi secerek butona
basmalari istenmistir. Toplamda 24 yliz gosterilmistir.

MRG Ozellikleri

Manyetik rezonans gériintileme taramalari, 3 Tesla manyetik rezonans
(MR) unitesinde, 12 kanalli kafa koili bulunan Siemens Magnetom Verio,
Numaris/4, Syngo MR B17 MR tarayicisi (Erlangen, Almanya) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yapisal goruntuler icin T1-agirlikli géranttler (TR:
1600 ms; TE: 2,21 ms; kesit kalinligi: T mm; voksel boyutu: 1x1x1 mm;
FOV: 256 mm; matris: 256x256) elde edilmistir. Fonksiyonel géruntuler
icin ise T2-agirlikl Echo-planar goruntuleme (EPI) dizisi (36 kesit; TR:
3000 ms; TE: 30 ms; kesit kalinligi: 3 mm; voksel boyutu: 3x3x3 mm; FOV:
192 mm; matris: 64x64) kullaniimistir.

fMRG Verilerinin On islenmesi

fMRG verilerinin 6n isleme ve analizi, Matlab (The MathWorks,
Inc) ortaminda calisan Statistical Parametric Mapping 12 (SPM12,
Wellcome Trust Centre for Human Neuroimaging, Londra, Birlesik
Krallik) yazilimi  kullanilarak gerceklestirilmistir. istatistiksel ~analiz
oncesinde standart 6n isleme adimlari uygulanmistir: yeniden hizalama
(realignment), kesit zamanlama duzeltmesi (slice-timing), eslestirme
(co-registration), segmentasyon, normalizasyon ve 8 mm tam genislikte

DINLENME DURUMU  YUZ TANIMA GOREViI

-M:E

KODLAMA GOREVI

30s (6s+1s) x6

Sekil 1. fMRG gorev tasarimi.
iSiM TANIMA GOREVI
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yarim maksimum (FWHM) Gauss cekirdegi ile duzeltme (smoothing).
Mekansal normalizasyon asamasinda, MNI beyin sablonlari yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, yash yetiskinler gibi 6zel popilasyonlarda beyin
bolgesi farkliliklarini yeterince telafi edemeyebilecegi bilinmektedir (17).
Bu nedenle, Dartel araci (18) kullanilarak katilimcilara 6zgl bir sablon
olusturulmus ve tim katimcilarin goériintileri bu sablona normalize
edilmistir. Global Sinyal Regresyonu (GSR) uygulanmamistir. GSR'nin
anlamli sinirsel sinyalleri de gurulttyle birlikte ortadan kaldirabilecegi ve
grup karsilastirmalari Gizerindeki etkisinin degisken olabilecegi yontindeki
tartismalar nedeniyle bu calismada GSR kullanilmamustir.

istatistiksel Analiz

fMRG goruntilerinin veri analizi, SPM12 yazilminda Genel Dogrusal
Model (GLM) kullanilarak gerceklestirilmistir. ilk diizey analiz, bireysel
beyin aktivitesini belirlemek amaciyla yapilmistir. Her katilimcinin bas
hareket parametreleri GLM'ye regresér olarak dahil edilmistir. Ayrica,
dusuk frekansli sinyal kaymalarini gidermek icin ytksek gegiren filtre (128
saniye kesme noktasi) uygulanmistir. Ug kontrast tanimlanmigtir:

1) Kodlama-Tespit: Kodlama gorevi sirasindaki beyin aktivitesini tespit
periyodu ile karsilastirir.

2) Yiiz Tanima-Tespit: Yiz tanima gorevi sirasindaki beyin aktivitesini
tespit periyodu ile karsilastirir.

3) isim Tanima-Tespit: isim tanima gorevi sirasindaki beyin aktivitesini
tespit periyodu ile karsilastirir.

ikinci diizey analizde, gruplar arasindaki farkliliklar belirlemek icin yas ve
cinsiyet kovaryantlar olarak eklenerek iki 6rneklemli t-testi uygulanmistir.
Anlamlilik dtzeyi, grup aktivasyonu icin family-wise error (FWE) 0,05,
grup karsilastirmalari icin ise 0,001 olarak belirlenmistir.

Demografik degiskenler, noropsikolojik test skorlari, bas hareket
parametreleri ve davranissal veriler, Statistical Package for the Social
Sciences (IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) siiriim 25)
kullanilarak analiz edilmistir. Bas hareketi, 6n isleme sirasinda elde edilen
alti hareket parametresinden hesaplanan ortalama cerceve kaymasi
(mean framewise displacement, FD) kullanilarak degerlendiriimis ve
gruplar arasinda karsilastinlmisti. Her bir gruptaki kigik &rneklem

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri ve néropsikolojik test skorlari
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nedeniyle, grup karsilastirmalarinda parametrik olmayan Mann-Whitney
U testi kullanilmistir.

Orneklem buyiikligi hesaplamalari, bagimsiz iki 6rneklemli t-testi icin
G*Power 3.1 yazihmi kullanilarak gerceklestirilmistir. Parametreler sunlari
icermektedir: Cohen’s d=0,8 (buytk etki buyuklugu), a=0,05 (tip | hata
orani) ve 1-$=0,80 (glic). Bu parametrelere gére, her grup igin gerekli
minimum 6rneklem buytklugu 26 olarak hesaplanmistir. Bununla
birlikte, calismamizda en az 13'er katiimcidan olusan iki grup (hasta ve
saglikli kontrol) yer almistir.

BULGULAR

Demografik Degiskenler ve Noropsikolojik Degerlendirme

Her iki grubun demografik degiskenleri ve psikometrik degerlendirme
skorlari Tablo 1'de gosterilmektedir. Beklendigi gibi, GBD grubu, SK
grubuna kiyasla daha yuksek HDRS17 skorlarina sahipti (z=4,09; p
<0,001). Gruplar arasinda yas (z=0,60; p=0,548) ve MMSE skorlari (z=1,43;
p=0,152) agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica, ortalama FD
analizi, gruplar arasinda bas hareketi agisindan anlamli bir fark olmadigini
gostermistir (z=-0,83; p=0,46). Bu durum, hareket kaynakl artefaktlarin
fMRG sonuglarini etkileme olasiliginin distik oldugunu géstermektedir.

Davranigsal Performanslar

Kodlama (z=0,78; p=0,435), ylz tanima (z=0,72; p=0,471) ve isim tanima
gorevlerindeki (z=0,11; p=0,908) dogruluk oranlari agisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmamustir (Tablo 2).

fMRG Sonuclan
Bu boélimde, gruplar arasindaki farklara odaklaniimis olup, grup ici
aktivasyon sonuglari ek materyallerde sunulmustur.

Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmalar, kodlama gérevi sirasinda
SK grubunun GBD grubuna kiyasla sol viziiel assosiasyon korteksi (VAK)
ve sol kaudat cekirdeginde daha yuksek aktivite gosterdigini ortaya
koymustur. Yiiz tanima gorevi sirasinda SK grubu, sag kaudat ¢cekirdeginde
daha fazla aktivasyon gosterirken, isim tanima gorevi sirasinda ise sag
frontal g6z alaninda (FGA) daha yiiksek aktivite gostermistir (Sekil 2-4)
(Tablo 3).

GBD grubu (N: 15) (Ort. % SS) SK grubu (N: 13) (Ort. £ SS) z-skoru p-degeri
Yas 56,27+5,31 54,54+4,46 0,60 0,548
HDRS17 4,40+3,31 0,31£0,75 4,09 <0,001
MMSE 2747+213 28,62+1,44 1,43 0,152
FD 0,27+0,03 0,30+0,03 -0,83 0,46

FD: framewise displacement; GBD: gec baslangicli depresyon; HDRS17:17 maddelik Hamilton depresyon derecelendirme &lcegi; MMSE: mini-mental durum testi; SK: saglikli kontrol.

Tablo 2. Gérev dogruluklarinin gruplar arasindaki ortalamalari ve karsilastirmalari

fMRG gorevi GBD grubu (N: 15) (Ort. * SS) SK grubu (N: 13) (Ort. £ SS) z-skoru p-degeri
Kodlama dogrulugu 20,13+8,36 20,23+8,98 0,78 0,435
Yiiz tanima dogrulugu 15,47+6,64 14,00+6,90 0,72 0,471
isim tanima dogrulugu 11,47+5,08 11,6945,79 0,11 0,908

GBD: geg baslangiclh depresyon; SK: saglikli kontrol.
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Tablo 3. Gorevler sirasinda artmis aktivasyon gosteren beyin bolgeleri
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Sekil 2. Saglikli kontrol grubunun GBD grubuna kiyasla kodlama gérevi
sirasindaki artmig beyin aktivitesi. (Beyin kesitlerinin Ust sirasi, sol viziel
assosiasyon korteksinde artmis aktivasyon géstermektedir (voksel boyutu:
20, MNI koordinatlar: -30, -45, -3, t-degeri: 4,36). Alt sira ise sol kaudat
cekirdekte artmis aktivasyon gostermektedir [voksel boyutu: 13, MNI
koordinatlari: -18, 27, 3, t-degeri: 4,06]. Aktivasyonlar, daha iyi gérsellestirme
saglamak amaciyla voksel diizeyinde duzeltiimemis p <0,005 esigi ile
gosterilmistir.

Sekil 3. Saglikli kontrol grubunun GBD grubuna kiyasla ytiz tanima gérevi
sirasindaki artmis beyin aktivitesi. (Sag kaudat cekirdekte artmis aktivasyon
gdzlemlenmistir [voksel boyutu: 13, MNI koordinatlari: 27, -33, 9, t-degeri:
4,30]. Aktivasyonlar, daha iyi gorsellestirme saglamak amaciyla voksel
duzeyinde dizeltiimemis p <0,005 esigi ile gosterilmistir.

Sekil 4. Saglikli kontrol grubunun GBD grubuna kiyasla isim tanima

gorevi sirasindaki artmis beyin aktivitesi. (Sag frontal géz alaninda artmis
aktivasyon gozlemlenmistir [voksel boyutu: 10, MNI koordinatlari: 36, 12,
63, t-degeri: 5,43]. Aktivasyonlar, daha iyi gérsellestirme saglamak amaciyla
voksel diizeyinde duizeltiimemis p <0,005 esigi ile gosterilmistir.

MNI koordinatlari

Bolge Voksel X y z t-degeri
Kodlama gorevi, SK > GBD

Sol viztel assosiasyon korteksi 20 -30 -45 -3 4,36

Sol kaudat ¢ekirdek 13 -18 27 3 4,06
Yiiz tanima gorevi, SK > GBD

Sag kaudat gekirdek 13 27 -33 9 4,30
isim tanima goérevi, SK > GBD

Sag frontal goz alani 10 36 12 63 543

GBD: ge¢ baslangicli depresyon; MNI: montreal neurological institute; SK: saglikli kontrol.
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TARTISMA

Bu calismanin amaci, yasli bireylerde GBD'nin beyin aktivitesi tizerindeki
etkisini incelemek ve olasi AH iliskisini ve benzerliklerini arastirmakti.
ilk hipotezimizin aksine, GBD grubu, SK grubuna kiyasla temel veya
genisletilmis sistem yapilarinda belirgin farkliliklar g&stermedi.
Bununla birlikte, dogrudan gruplar arasi karsilastirmalar, kodlama
sirasinda sol VAK ve sol kaudatta, yliz tanima sirasinda sag kaudatta
ve isim tanima sirasinda sag FGAda farkliliklar oldugunu ortaya koydu.
ikinci hipotezimiz de dogrulanmadi; bu hipotez, GBD grubunun AH
noéropatolojisinden erken etkilenen bélgelerde aktivasyon farkliliklari
gosterecegini 6ngdériyordu. McDonough ve ark. (2020) ile Hantke ve
ark. (2013) tarafindan belirtilen AH néropatolojisinden ilk etkilenen
bolgeler arasinda MTL, frontal korteks, posterior singulat ve lateral
posterior temporoparyetal bolgeler yer almaktadir. Ancak GBD
grubunda goézlemlenen VAK ve FGAdaki hipoaktivasyon, azalmis gorsel
islemleme ve dikkat yonlendirmeyi gosterebilir. Bu bulgular, Li ve ark.
(2015) tarafindan yapilan ve hafif bilissel bozukluk (HBB) hastalarinda
gorsel ve dorsal dikkat aglarinda hipoaktivasyon gosteren calismayla
uyumludur. Calismalari, AH'de kontrol grubuna gére daha yiiksek
oranda hipoaktivasyon oldugunu gostermektedir. Bizim sonuglarimiz,
GYD hastalari yerine 0Ozellikle GBD hastalarina odaklanarak &nceki
bulgulari genisletmekte ve EB'nin her bir asamasini ayri ayri analiz
ederek daha ayrintili bir bakis agisi sunmaktadir.

Davranissal performans sonuglarimiz, her iki grupta da gérev zorlugu
arttikca dogruluk oranlarinin azaldigini  gosterdi. Geg¢ baglangigli
depresyon grubunda, asinalik hatirlamaya kiyasla korunmustu; bu da
6nceki bulgularla uyumluydu (19).

Grup ici aktivasyonlar, benzer ytiz-isim iliskilendirme gorevlerini kullanan
onceki calismalarla tutarli bir model ortaya koydu. Saglikli kontrol
grubunda kodlama goérevisirasinda sag fusiform girus, inferior frontal girus,
insula, temporal korteks, hipokampus, precentral girus, orta temporal
girus ve serebellum aktive oldu (20-24). Geg baslangich depresyon
grubunda da benzer bolgeler aktive olurken ek olarak dorsolateral
prefrontal korteks ve singulat korteks aktivasyonu gézlemlendi (23,24).
Yiiz tanima sirasinda fusiform girus, inferior frontal korteks, superior
parietal lobdl, insula, suplementer motor alan ve sol pallidum aktive
oldu (22). isim tanima sirasinda ise lingual girus, prefrontal korteks,
hipokampus, sol insula ve premotor korteks aktive oldu (22,25,26). Bu
aktivasyonlar, literatiirle tutarlidir ve deneysel tasarimimizin etkinligini ve
sonuglarimizin guvenilirligini dogrulamaktadir. Detayli grup ici aktivasyon
sonuclari Ek Tablo 1 ve 2'de bulunabilir.

Gruplar arasi aktivasyonlar, gruplardaki katilimci sayisinin az olmasi
nedeniyle belirgin farkliliklar géstermedi. Kodlama gorevi sirasinda, SK
grubu sol anterior kaudatta daha fazla aktivite gosterirken, yiiz tanima
sirasinda sag posterior kaudatta daha fazla aktivite gosterdi. Kaudat
cekirdegin farkli bolgeleri farkli islevler gosterir. Anterior kaudat ytratici
islevlerle iligkiliyken, posterior kaudat calisma bellegi ile iliskilidir ve gorsel
bilgiyi islemeye yardimcr olur (27,28). Ayrica, anterior kaudattaki farkl
néron gruplarinin kisa vadeli bellek sireclerini yonlendirdigi, posterior
kaudattaki noronlarin ise uzun vadeli bellek sureglerinde rol aldig
bildirilmistir (29). Onceki calismalar, kaudatin hipokampus ile birlikte
hedefe yonelik 6grenmeyi, EB olusumunu ve bilgilerin depodan geri
getirilmesini zamanlamada 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur
(30). Ayrica, kaudat dejenerasyonunun EB eksiklikleriyle baglantili oldugu
bildirilmistir (31). Depresyon hastalarinda sag anterior kaudatin daha
kiicik hacimde olmasi, 6grenme ve bellek performansinda azalmayla
iliskilendirilmistir (32). Kaudatin depresyon patolojisindeki rolti goz
onine alindiginda, GBD grubunda kaudatta gézlemlenen hipoaktivasyon,
hem kodlama hem de geri cagirma islevlerinde erken bozulma belirtileri
olabilir.
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Vizuel assosiasyon korteksi, gorsel uyaranlari dikkat stregleriyle
buttnlestirerek etkili bellek kodlamasini saglayan kritik bir bolgedir (33).
Algisal ve anlamsal 6zellikleri isleyerek kalici bellek izlerinin olusmasina
yardimci olur; 6zellikle de karmasik ¢agrisimlar gerektiren gérevlerde
o6nemlidir. Calismamizda, GBD grubunda kodlama sirasinda sol VAK
hipoaktivasyonu goézlemlendi. Bu durum, yiiz-isim eslestirmelerinin
kodlanmasini zorlastirabilecek sekilde, gorsel islemleme bélgelerinin
daha az devreye girdigini dusiindirmektedir. Viziiel assosiasyon
korteksi, ekstrastriat korteksin bir parcasi olarak, &zellikle MTL ve
frontoparietal dikkat agi ile etkilesim halindedir. Medial temporal lob
(hipokampus ve parahipokampal korteks), EB olusumunda kritik bir
rol oynarken, frontal ve parietal bélgelerden gelen “yukaridan asagrya”
modulasyon mekanizmalar secici dikkat saglamaktadir (34,35).
Depresyon hastalarinda bu etkilesimlerde bozulmalar gézlemlenmis
olup VAK ve bellekle iliskili yapilar arasindaki fonksiyonel baglantinin
zayifladig bildirilmistir (36). Bu nedenle, GBD'deki VAK hipoaktivasyonu,
izole bir gorsel islemleme bozuklugundan ziyade, daha genis capli bir
ag disfonksiyonunun gostergesi olabilir. Buna ek olarak, depresyon
genellikle gorsel algl ve dikkat sureglerinde bozulmalarla iligkilidir.
Depresyonu olan bireylerde daha yavas goérsel islemleme, gereksiz
bilgileri filtreleme zorluklar, oksipital beyin perflizyonunda azalma ve
dikkat yanhliklari bildirilmistir (36). Viziel assosiasyon korteksi, gorsel
girdileri dikkat kontroltiyle buttnlestirdiginden, GBD hastalarinda
gozlemlenen hipoaktivasyonun sadece bellek sorunlarina degil,
genel bilissel islevlerdeki aksamalara da katkida bulunabilecegi
distunulmektedir (37).

Frontal g6z alani, bellek geri cagirma siirecini diizenleyen dikkat kontroli
mekanizmalarinin bir parcasidir. Géz hareketlerini yonlendirme, dikkati
kaydirma ve gorsel arama stratejilerini diizenleme islevlerine sahiptir
(3839). Calismamizda, GBD grubunda sag FGA hipoaktivasyonu
gozlemlendi. Bu durum, GBD hastalarinin bellekte depolanmis bilgilere
erismek icin dikkat kaynaklarini etkin sekilde y&nlendirme yetisinde
azalma olabilecegini diistindiirmektedir. Frontal goz alani, dorsal dikkat
agl (DAN) iginde yer alir ve depresyon hastalarinda dikkat kontroli
bozukluklariyla iliskilendirilmistir. Ayrica, depresyonda okiilomotor
kontrol bozukluklari, 6rnegin diizensiz sabitleme, daha yavas sakkadik
tepkiler ve bakis modiilasyonunda zorluklar rapor edilmistir (40). Buna
ek olarak, depresyon hastalarinda varsayilan mod ag1 (DMN) asiri aktif
hale gelerek, DMN ve DAN arasindaki karsilikli dengeyi bozabilmektedir.
Bu durum, geri cagirma sirasinda FGA aktivasyonunun azalmasina yol
acabilir (41). Dorsal dikkat agi, gorsel bolgelerle pozitif baglantilidir ve
Ust duizey dikkat kontrolt saglar. Ancak depresyonda DAN'In yeterince
aktive olmamasi, dikkatin uygun sekilde yonlendirilmesini zorlastirarak
bellek aramalarini zayiflatabilir. Buna ek olarak, frontoparietal kontrol
agl (FPCN), DMN ile DAN arasindaki dengeyi diizenleyerek gorev
gereksinimlerine goére ag aktivasyonunu degistirmeye yardimci olur.
Ancak FPCN'nin bu gorevde basarisiz olmasi, GBD hastalarinda geri
getirme glcluklerini daha da siddetlendirebilir (41). Basarili bir bellek geri
cagirma sureci, hem icsel bellek arama mekanizmalarinin hem de dissal
gorsel tarama stratejilerinin etkin calismasini gerektirir. Bu baglamda,
FGA hipoaktivasyonu, geri cagirma siireclerindeki verimsizlige katkida
bulunarak ilgili bellek temsillerine dikkati yeniden yénlendirme yetisini
sinirlayabilir.

Calismamizda GBD hastalarinin beyin aktivasyon paternlerinin AH ile
benzerlik gosterecegini 6ne surmustik. Daha 6nceki c¢alismalar, EB
gorevleri sirasinda AH ve HBB hastalarinda, AH risk faktorlerine sahip
asemptomatik bireylerde degismis aktivasyon o6rintileri oldugunu
gostermistir. Bu calismalar, ozellikle MTL, frontal korteks, posterior
singulat ve inferior parietal kortekslerde farkliliklar bildirmistir (42,43).
Ancak, calismamizda bu boélgelerde belirgin bir aktivasyon farki tespit
edilmemistir. Buna karsin, GBD grubunda goézlemlenen VAK ve FGA
hipoaktivasyonu, AH'de de bildirilen gorsel ve dikkat aglarindaki benzer
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degisikliklerle ortusmektedir. Nitekim, yakin tarihli meta-analizler de
HBB hastalarinda gorsel ve dorsal dikkat aglarinda hipoaktivasyon
oldugunu gostermektedir (44). Bu bulgular, GBD hastalarinda gorsel
islemleme ve dikkat yoneltme siireclerinde azalma olabilecegini, bunun
da AHde gorilen degisimlere kismi bir benzerlik tasiyabilecegini
disundirmektedir.

Mevcut calismanin birkag sinirliligi bulunmaktadir. Orneklem buyukltg,
G*Power 3.1 yazilimi kullanilarak yapilan gl¢ analizi dogrultusunda
belirlenmistir. Cohen'’s d=0,8 (buyuk etki buyukliga), a=0,05 ve 1-$=0,80
parametreleri kullanildiginda, her grup icin minimum 13 katimcinin
yeterli oldugu hesaplanmistir. Hedeflenen katilimci sayisi 17 olsa da,
calisma iki grup halinde 15 ve 13 katimciyla tamamlanmistir. Bu say,
minimum gerekliligi karsilamakla birlikte, daha genis 6rneklemlerle
yapilan ¢alismalarin bulgularimizin genellenebilirligini artirabilecegi goz
6ninde bulundurulmalidir. Buna ek olarak, katilimcilarin antidepresan
kullanimi, grup farkhliklarini etkileyebilecek bir degisken olabilir.
Daha onceki calismalar, EB sureglerinin antidepresan kullanimindan
etkilenebilecegini gostermistir (45). Ayrica, galismamizda antidepresanlara
direncli hastalar yer almamaktadir, bu da bulgularin tim GBD hastalari
icin genellenebilirligini sinirlayabilir. Bir diger sinirhlik, calismamizda
blok tasariminin kullaniimis olmasidir. Blok tasarimlari, aktivasyon
paternlerini belirleme glcini artirsa da, dogru ve yanhs yanitlar
arasindaki farklari ortalama alma egiliminde oldugundan, deneme
bazli farkliliklari belirlemekte yetersiz kalabilir (46). Bununla birlikte, EB
gorevinin kullanilmasi, AH'nin en erken etkilenen bilissel islevlerinden
biri olmasi nedeniyle 6nemlidir. Hantke ve ark. (2013), semantik bellek
(SB) gorevlerinin bazi avantajlar saglayabilecegini -6rnegin, farkli yas
gruplarinda daha kolay uygulanabilir olmasi ve erken AH patolojisini
tespit edebilmesi- 6ne stirmuslerdir. Ancak, EB gorevi, GBD'deki bellek
stireclerini incelemek agisindan hala oldukca degerlidir. Gelecekte farkli
gorev tasarimlarini iceren calismalarin yiritilmesi, mevcut bulgularin
kapsamini genisletebilir.

Sonug olarak, bu ¢alisma GBD'nin bilissel islevler Gzerindeki etkisini ve
AH ile olasi iliskisini anlamaya yonelik artan kanitlar buttintne katki
saglamaktadir. Baslangicta GBD hastalarinin AH'ye benzer aktivasyon
paternleri gosterecegini 6ne sirsek de, bu benzerlik tiim beyin bélgeleri
icin dogrulanamamistir. Ancak, GBD grubunda VAK ve FGA bolgelerinde
gozlemlenen hipoaktivasyon, HBB ve AH'de goérsel ve dikkat aglarinda
bildirilen degisikliklerle ortusmektedir. Bu bulgular, GBD hastalarinda
azalmis gorsel islemleme ve dikkat yoneltme mekanizmalarinin,
AH'de gozlenen belirli bilissel degisimlerle benzerlik gosterebilecegini
dusundirmektedir. Bununla birlikte, GBD ve AH'nin altinda yatan
mekanizmalar acisindan 6nemli farkliliklar da bulunabilir. AH, éncelikli
olarak MTL nérodejenerasyonu ile karakterize edilirken, GBD daha
cok ag seviyesinde bir disfonksiyon olarak kendini gosterebilir (11).
Ayrica, calismamizda hipokampal hipoaktivasyon gézlemlenmemistir.
Bu durum, GBD'deki bellek bozukluklarinin, birincil epizodik bellek
disfonksiyonundan ziyade, dikkat kontrolii ve duyusal butiinlestirme
stireglerindeki aksakliklardan kaynaklanabilecegini géstermektedir. Bu
bulgular, GBD'deki bellek bozukluklarinin néral mekanizmalarina dair
anlayisimizi  derinlestirirken, AH patolojisiyle potansiyel oOrtiismeler
konusunda dayeni sorular ortaya koymaktadir. Ozellikle, GBD hastalarinda
dikkat ve gorsel islemleme aglarindaki bozulmalarin, zamanla AH'ye
yatkinhgr artirip artirmadigi gelecekteki arastirmalarda ele alinmalidir.

Tesekkiir: Bu makalenin yayima hazirlanma siirecindeki katkilarindan dolayr Ozgiil Uslu
ve Birce Begim Burhanoglu Guivel'e tesekkur ederiz.
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