ARASTIRMA MAKALESI

Tiirk Psikiyatri Dergisi 2020;31(2):75-83

RESEARCH ARTICLE

https://doi.org/10.5080/u22978

Major Depresyon Bozuklugu Olan Hastalarda
'"H-MRS Yontemi ile Dorsolateral Prefrontal Korteks Norokimyasal
Metabolit Diizeyleri
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OZET

Amag: Bu calismada proton manyetik rezonans spektroskopi ("H-MRS)
yontemi kullanilarak major depresyonun beyin biyokimyast tizerine
olast etkileri, ortaya ¢ikan degisikliklerin biligsel islevler ile iliskisi ve
sagalumin bu parametreler iizerine olas etkileri aragtirilmistir.

Yéntem: Calisma DSM-5 tani dlgiitlerine gore orta/agir derecede
siiregenlesmemis major depresyon bozuklugu tanist konan 30 hasta ve
30 sagliklt birey ile gerceklestirilmistir. Hastalar ve saglikli bireylerin
bilateral DLPFK bélgelerinin 'H-MRS ¢ekimleri yapild: ve Winsconsin
Kart Egleme Testi (WKET)'nin kisa bilgisayar versiyonu (Berg’s
“Wisconsin” Card Sorting Test) uygulandi. En az 8 hafta antidepresan
sagalumi uygulanan ve HAM-D puant 7’nin altina diigen hastalara

kontrol "H-MRS ¢ekimleri yapild: ve kontrol WKET uyguland:.

Bulgular: Sagaltum baglamadan énce DLPFK metabolitleri arasinda
glx diizeyinin kontrol grubuna gore sol tarafta anlamli derecede
diisiik oldugu saptandi. Sag ve sol DLPFK NAA, Cr, Cho metabolit
diizeylerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik tespit
edilmedi. Sagalum sonrasinda sol DLPFK glx diizeyinde artig gozlendi
diger metabolit diizeylerinde ise tedavi ile degisiklik olmadi. Tedavi
oncesi hasta grubunun problem ¢ozme yetenegi ve kosullara gore
strateji degistirebilme performanst kontrol grubuna gore diisiikeii.
Tedavi sonrasi klinik iyilesmeyle birlikte hasta grubunun WKET
performansinda belirgin diizelme oldugu gézlendi.

Sonug: Bu nérogoriintileme (NG) calismasinda sagalum  6ncesi
siiregenlesmemis orta-agir siddet ozelligine sahip major depresif
hastalarin sol DLPFK alaninda diisiik olan glx metabolitinin sagaltim
sonrast klinik diizelmeye eslik ederek artugr saptanmistir. Ancak
sol DLPFK glx diizeyinde saptanan degisikligin sagalum oncesinde
de sonrasinda da WKET verileriyle korelasyonu gdsterilememistir.
Hastalarin bozuk nérobiligsel islevlerinin sagalum sonrast diizeldigi
gosterilmistir.

Anahtar Sézciikler: Depresyon, manyetik rezonans spektroskopi,
prefrontal korteks, nérokimyasal metabolit, biligsel islev

SUMMARY
Study on Dorsolateral Prefrontal Cortex Neurochemical

Metabolite Levels of Patients with Major Depression Using
"H-MRS Technique

Objective:. The aim of the study is to investigate, by using proton

i 'H-MRS), the effc f maj
magnetic resonance spectroscopy ( , the effects of major
depression on the biochemistry of the brain, the relationship between
the parametric changes demonstrated and cognitive functions, and the
effects of antidepressant treatment.

Method: The study included 30 patients, diagnosed with moderate/
severe non-chronic major depression disorder NC-MDD) according to
the DSM-5 diagnostic criteria, and 30 healthy individuals as the control
group. The dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) areas of the patients
and the control individuals were scanned bilaterally by "H-MRS. The
participants were also tested on the brief computerized version of the
Wisconsin Card Sorting Test (or, Berg’s “Wisconsin” Card Sorting Test-
WCST). After antidepressant treatment for a minimum of 8 weeks, the
patients who scored below 7 on the Hamilton Depression Rating Scale

(HAM-D), were assessed with the IH-MRS scan and the WCST.

Results: The Glx level in the left DLPFC was significantly lower in
the patient group. Differences were not determined between the NAA,
Cr, Cho levels in the right and the left DLPFC of the patient and
the control groups. After the treatment, Glx level in the left DLPFC
increased; but the levels of the other metabolites did not change. Before
the treatment, the abilities of the patient group in changing strategy and
problem solving, as assessed by the WCST, were lower in comparison
to the control group. After the treatment the patient group improved
clinically and performed significantly better on the WCST.

Conclusion: In the present neuroimaging (NI) study, it was determined
that the Glx level in the left DLPFC of patients with moderate/severe
NC-MDD improved together with the clinical features after treatment.
Neurocognitive functions also improved after treatment. However,
a correlation between the change in the metabolite levels and the
performance on the WCST could not be demonstrated.

Keywords: Depression, magnetic resonance spectroscopy, prefrontal
cortex, neurochemical metabolite, cognitive function
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GiRis
Major depresyon bozuklugu, sik goriilen, yineleme ve siire-
genlesme oranlari yiiksek, fiziksel ve psikososyal yeti yitimi-

ne neden olan en yaygin duygudurum bozuklugudur (Judd
1997, Kessler ve ark. 1994).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (2001) verilerine gore 2020 yilinda
depresyonun 6liime yol acan hastaliklar arasinda ikinci sirada
olacag, is yasamini etkileyen hastaliklar arasinda ise birinci
siray1 alacagi ve diinya capinda en ¢ok yiik getiren bozukluk
olacagi ongorilmektedir. Depresyonun gorilme sikliginin
giiniimiize dogru giderek artis gostermesi, tedavi zorlugu,
kroniklesmesi bu alanda yapilan aragtirmalarin dnemi giderek
artmakreadir (Kiiey 1998).

Depresyonda dikkat, bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlarda bo-
zukluk oldugunu gésteren ¢ok sayida calisma vardir (Fossatia
ve ark. 1999, Egeland ve ark. 2003, Hill ve ark. 2004,
Mahurin ve ark. 2006). Ozellikle dorsolateral prefrontal kor-
teks (DLPFK) islevlerini 6l¢gmede WCST nin duyarli oldugu
kabul edilmektedir (Rogers ve ark. 2004).

Depresyonda yapilan gériintiileme caligmalarindan bir kis-
mi1 DLPFKde hipoaktivite, hipometabolizma, gri cevher ve
glial hiicrelerin say1 ve biiytikligiinde azalma bildirmislerdir
(Galynker ve ark. 1998, Rajkowska ve ark. 1999, Narita ve
ark. 2004, Siegle ve ark. 2007, Vasic ve ark. 2008).

Proton manyetik rezonans spektroskopi (‘H-MRS) yontemi
ile noronal islevler, hiicre membran ve enerji metabolizma-
sinda rol oynayan N-asetilaspartat (NAA), glutamat-gluta-
min (Glx), kreatin (Cr), myoinositol (Myo-I) ve kolin (Cho)
gibi néronal metabolitlerin diizeyleri belirlenebilir (Kwock
ve ark. 1998). Depresyonda norodejeneratif siireclerle bag-
lanuli olarak prefrontal kortekste néronal metabolit diizey
degisikligi bildiren 'H-MRS c¢alismalarinin (Gruber ve ark.
2003, Portella ve ark. 2011, Wang ve ark. 2012, Michael ve
ark. 2003) yani sira degisiklik bildirmeyen ¢alismalar da bu-
lunmakeadir (Nery ve ark. 2009, Henigsberg ve ark. 2011,
Oguzhanoglu ve ark. 2014).

Portella ve ark. (2011) ¢alismasinda ise; ventromediyal pref-
rontal kortekste (VMPFK) rekiirren ve kronik depresif hasta-
larda ilk epizot depresyon hastalar: ve saglikli kontrollere gore
Glx ve toplam NAA diizeyleri diisiik saptanirken; Cho kronik
hastalarda hastalik siiresiyle pozitif korelasyon gosterecek se-
kilde yiiksek saptanmugtir.

Depresif hastalarda saglikli kontrollere gore diisiik diizeyde
saptanan prefrontal korteks NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinda
(Goniil ve ark. 2006, Zhang ve ark 2015), antidepresan tedavi
sonrasinda yiikselme elde edildigi bildirilmistir. Baska bir ¢a-
lismada da agir depresif hastalarda azalmis sol DLPFK glx dii-
zeyinin elektrokonviilsif sagaltim sonrasinda artugs gosteril-
mistir (Michael ve ark. 2003). Bu ¢alismalar ile depresyonda
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gozlenen metabolit diizey diistikliiklerinin sagalum sonrasi
artmast, noronal hasarin onarilabildigi ya da néroplastisite
artist ile iligkilendirilebilir.

Sagalum sonrasi ndrokimyasal metabolit diizeylerinde degi-
siklik olmadigini gosteren ¢alismalarda tedavi 6ncesinde hasta
ve saglikli kontrol gruplari arasinda metabolit diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadig: da bildi-
rilmistir (Oguzhanoglu ve ark. 2014, Kaymak ve ark. 2009,
Bajs ve ark. 2014). Daha 6nce hafif depresyon vakalarinda
norokimyasal degisiklik bildirmeyen bu ¢aligmalar daha yo-
gun klinik belirtilere sahip depresyon hastalarinda degisiklik
gelisip gelismedigi yoniinde aragtirmay: distindtirmiistiir
Ayrica bu calismada nérokimyasal metabolit diizeylerini de-
gistirebilme olasilig1 bakiminda antidepresan tedavi alundaki
hastalar dislanmistir. Yapilan calismalar antidepresan teda-
vinin ozellikle NAA/Cr oranlari {izerine olumlu nérotropik
etkilerinden ve bahsetmektedir (Goniil ve ar. 2006, Wang ve
ark. 2012). Ozellikle orta ve agir siddette major depresyon
bozuklugunda prefrontal korteks nérokimyasal metabolit dii-
zeylerinin depresyon belirti kiimesi ve nérokognitif islevler ile
iligkisinin incelendigi calisma sayist azdur.

Bu ¢aligma antidepresan tedavi alunda olmayan orta ve agir
major depresyon hastalarinda '"H-MRS y6ntemi kullanilarak
depresyonun beyin biyokimyast {izerine olasi etkileri, ortaya
ctkan degisikliklerin nérokognitif islevler ile iliskisini arag-
urmak amactyla planlanmistir. Stiregenlesmemis orta/agir
diizeyde major depresyon hastalari, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir. Prefrontal korteksteki n6-
rokimyasal metabolit diizeylerinin depresyon belirti kiimesi
ile iliskisi ve sagalumin metabolit degisikligine yol acip agma-
dig1 arastrlmugtir.

YONTEM
Orneklem

Calismaya Temmuz 2015-Mayis 2016 arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine ard arda
bagvuran, DSM-5 tani ol¢iitlerine gore orta/agir derecede
major depresyon bozuklugu tanisi konan her hasta calisma-
ya alinma olgiitleri agisindan degerlendirildi. Gortismede
Hamilton Depresyon Derecelendirme C)lgegi (HAMD), uy-
gulandi. Caligma ile ilgili bilgilendirilme ardindan yazili ve
sozlii onam veren 30 hasta ve 30 saglikli birey ile ¢alisma
gerceklestirildi.

Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onaymna sunulmusg, 07.07.2015 tarih ve 2015/10 sayils
karar yazisiyla etik kurul onay1 alinmisur. Bilimsel Aragtirma
Projeleri Komisyonu'ndan 'H-MRS ¢ekimleri icin 6denek
alinmisur (Proje no:2015TPF024).



Calismadan Diglanma Olgiitleri

1) Calismaya katilmay1 kabul etmemek, 2) 18 yas alt ve 60
yas ustiinde olmak, 3) Sizofreni, iki u¢lu duygudurum bo-
zuklugu, anksiyete bozuklugu, alkol ve madde bagimlilig: gibi
psikiyatrik bir bozuklugun varligi, 4) Nérolojik bir hastaligin
bulunmasi, 5) Iletisimi engelleyen fiziksel ya da biligsel bir
sorunun varligi, 6) Okur yazar olmamak olarak belirlendi.

Saglikls karsilasurma grubu, calisma icin gerekli saglikli birey
ozelliklerinin hastanede duyurulmas: ardindan yapilan basvu-
rular ile olusturulmustur. Aragtirmacinin yaptg goriismeler
sonucunda DSM-5 tant ol¢iitlerine gdre yasam boyu ruh-
sal hastaligt ve halen ubbi hastaligi olmayan, birinci derece
yakinlarinda ruhsal hastalik éykiisit bulunmayanlar saglikli
kontrol grubu olarak kabul edilmislerdir. Kendilerine katlim
icin herhangi bir 6deme yapilmamistr.

Caligmanin Agamalar:

Calismaya kaulma dlgiitlerini kargilayan, ¢alisma ile ilgili bil-
gilendirilen ve onam veren 30 orta/agir diizeyde major dep-
resyon hastasina ve 30 saglikli bireye aragtirmaci tarafindan
aragtirmanin icerigine uygun olarak hazirlanan sosyodemog-
rafik ve klinik ozelliklerin sorgulandigs bilgi formu uyguland..
Hastalar ve saglikli bireylere bilateral DLPFK bélgelerinden
"H-MRS ¢ekimleri yapildi. Ardindan her iki gruba da aragtur-
mact tarafindan Winsconsin Kart Esleme Testi (WKET) nin
kisa bilgisayar versiyonu (The Psychology Experiment
Building Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin” Card Sorting
Test) uygulandu.

'"H-MRS cekimleri vee WKET tamamlanan 30 hastanin
14’tine fluoksetin (20mg/giin), 9’una sertralin (100mg/giin),
3’iine venlafaksin (150-300mg/giin), 3’iine duloksetin (60-
120mg/giin) ve bir hastaya sitalopram (40mg/giin) tedavisi
baslandi. Ttim hastalar 15 giinde bir poliklinik izlemine alind1
ve ila¢ dozlari ayarlandi. Sekiz hafta tamamlandiktan sonra
strdiiriilen sagalum degerlendirmelerinde HAM-D  puan:
7’nin altina diisen 20 hastaya kontrol "TH-MRS ¢ekimleri ya-
pildi ve akabinde kontrol WKET uyguland:. Calismaya kati-
lan hastalar arasindan 5’i mazeret bildirmeden gelmedigi, 2’si
schir degisikligi nedeniyle ulasamadigi, 3’t de reddettigi icin
kontrol ¢ekimleri yapilamadi. Bu hastalarin ayrildiklari d6-
nem goriisme yapilamadigt ve HAM-D uygulanamadig icin
hastaliklarinin diizeyi hakkinda dogru bilgi edinilememistir.
Bu nedenle direng, iyilesme, kalintu belirti vs ile ilgili veri
eksikligi calismanin biitiintinii degerlendirme anlaminda bir

kisitlilik yaratmugtir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D):
1960 yilinda Max Hamilton tarafindan yayinlanmis, Ttirkge
gecerlik ve glivenilirlik calismast Akdemir ve arkadaglars
(1996) tarafindan yapilmistir (Akdemir ve ark. 1996). Son bir

hafta icinde yasanan depresif belirtileri sorgulayan 17 madde-
lik bir 6lcektir (Hamilton 1960).

Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yarisi uyanma, sabah
erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, za-
yiflama ve i¢ gorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4
arasinda derecelendirilmistir. Her madde icin hafif, orta, agir
gibi siddet derecesi, yanitlara gore uzman tarafindan belirle-
nir. Yapilan derecelendirmede 0-7 puan depresyon olmadigi-
ni, 8-15 puan arast hafif derecede depresyonu, 16-28 arast
orta derecede depresyonu, 29 ve lizeri agir derecede depresyo-
nu gostermektedir (Williams 1978).

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Frontal lob islevle-
rini degerlendirmede etkili bir néropsikolojik testtir. Yonetici
islevleri dlemek icin kullanilan testlerin baginda gelmekeedir
(Heaton 1981, Karakas 2004). Bireyin problem ¢ozme yete-
negini ve degisen sartlara uygun olarak problem ¢ozme strate-
jisini degistirebilmesini degerlendirmekredir.

Davranisin dogrulugu konusunda verilen geri bildirimden
faydalanarak siniflama ilkesini ¢itkarma, segici dikkat edebil-
me, gegerli oldugu siirece bu ilkeyi kullanabilme, yanlis dav-
ranisa yol acu@inda ise kurulumu degistirebilme becerileri
dlciilmektedir. Ozellikle DLPFK islevlerini 6lgmede duyarli
oldugu kabul edilmektedir (Rogers ve ark. 2004).

Calismamizda WKET nin kisa bilgisayar versiyonu (The
Psychology Experiment Building Language (PEBL)-Berg’s
“Wisconsin” Card Sorting Test) kullanilmistr (Bergs 1948,
Mueller ve ark. 2014). PEBL bataryasindaki yénergeler ya-
zilimin icine girilip Turkeelestirilmistir. 64 adet tepki kartint
iceren versiyon klasik uygulamayla karsilastirildiginda her iki
uygulama sonuglarinin da benzer oldugu bildirilmistir (Fox
ve ark. 2013).

"H-MRS : Proton manyetik rezonans spektroskopi ("H-MRS)
yontemi, iyonizan radyasyon icermemesi, bilinen bir yan et-
kisi olmamasi, invivo niceliksel biyokimyasal veri saglamast,
beyin metabolizmasi ile beyin yapist arasinda iliski kurmaya
olanak saglamasi, non-invaziv, kolay uygulanabilen bir yon-
tem olmasi nedeni ile tercih edildi (Kwock 1998).

Pamukkale Universitesi Radyoloji Anabilim Dalr'nda gercek-
lestirilen "H-MRS ¢ekimleri, 1.5 Tesla Manyetik rezonans
spektroskopi cihazi (GE Philips Ingenia; Philips Medikal
Sistem, Best, Hollanda) ile birlikte standart bir bas koili kulla-
nilarak uzman teknik eleman tarafindan uygulandi. Oncelikle
ardigik dizi pozisyonunun belirlenmesi ve yonelimi degerlen-
dirmek amaciyla sagittal planda tiim beyin kilavuz gériintiisii
alindi. Ardindan manyetik rezonans protokolii koronal plan-
da, 5 mm kalinliginda ve “Yineleme Zamani/Eko Zamani
(Time of Repetition/Time of Echo); 5200/110, Gériintii
Alani (Field of View); 14, FOW 230/260” parametreleri
kullanilarak alinan T2 agirliklt “fastspin eko (FSE)” dizisi ile
tamamlandi. "H-MRS her bir dorsolateral prefrontal korteks
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Sekil 1. Tek Voksel Teknigi ile Her Bir DLPFK Bélgesine Yerlegtirilen 'H-MRS Uygulamast

bolgesine yerlestirilen tek voksel (*H-voksel) teknigi ile yapil-
di (Sekil 1). Incelenen voliim miktart (VOI; volume of inte-
rest) agirlikls olarak belirlenen bolgeler ile ilgili beyin dokusu-
nu kapsadigindan emin olunacak sekilde el ile ve gorsel olarak
ilgili bolgelere islevsel néroanatomi konusunda deneyimli
radyoloji uzmani tarafindan yerlestirildi. Su kaynakli sinyal-
lerin baskilanmasinda kimyasal “shift selektif puls” (CHESS)
yontemi kullanildi. Bunu takiben spektroskopi voliimiinii
lokalize eden “point-resolved spectroscopy” (PRESS) teknigi
kullanild: (TR/TE: 5200-144). Sonugta sag ve sol dorsolat-
real prefrontal korteks bélgesindeki VOI i¢inden uzun TE
stireli tayflar elde edildi ve ‘General Electric software spectral
analiz programu ile elde edilen metabolit oranlari degerlendi-

rildi (Sekil 2).

'"H-MRS analizlerinde DLPFK alaninda N-AsetilAspartat
(NAA), Kolin (Cho), Glutamat+Glutamin (Glx) ve Kreatin
(Cr) igeren bilesiklerin diizeyi arastirilarak NAA/Cr, Cho/Cr
oranlart hesaplandi. Degerlendirmelerde enerji metabolizmast
konusunda bilgi veren total kreatin rezonansinin sabit olmast

ve cesitli patolojilerden etkilenmedigi varsayimina dayanila-
rak referans deger olarak kabul edildi (Monkul ve ark. 2004).

Sekil 2. 'H-MRS Uygulamast ile Elde Edilen DLPFK Bolgesinin Metabolit
Degerleri ve Olusan Tepe Degerlerin Grafik Gésterimi
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Istatistiksel Analizler

Calismanin istatistikleri icin SPSS 22.0 paket programi kulla-
nuildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kate-
gorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin kar-
silastirilmasinda Tki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise ba-
gimsiz grup farkliliklarin kargilastirilmasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Bagimli grup kargilagtirmalarinda, paramet-
rik test varsayimlart saglandiginda Iki Es Arasindaki Farkin
Onemlilik testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda
ise Wilcoxon Eslestirilmis Tki Ornek testi kullanildi. Siirekli
degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman
Korelasyon Analizi ve kategorik degiskenler arasindaki farkli-
liklarin incelenmesinde ise Ki-kare analizi kullanild:.

BULGULAR

Calismaya kaulan 23 (%76,7) kadin, 7 (%23,3) erkek orta
ve agir diizeyde major depresyon bozuklugu tanili hastanin
yas ortalamast 38,8+11,1 yil ve egitim siiresi ortalamast 9,7+
3,34 yil olarak belirlendi. Kontrol grubunu yas ortalamas:
33,418,7 yil ve egitim siiresi ortalamast 12,1+4,48 yil olan 30
saglikli birey olusturdu. Hasta grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet ve medeni durum agisindan istatistik-
sel olarak anlamli farklilik yoktu (sirastyla p:0,76**, p:0,26%,
p:1% *Ki Kare testi, **Mann-Whitney U testi). Diger taraftan
saglikli kontrol grubunda egitim diizeyi hasta grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0,009; Mann-Whitney
U testi).

Hasta grubunda tedavi 6ncesi 30 hastanin HAM-D puan or-
talamast 23,39+4,95, tedavi sonrast 20 hastanin 2,14+1,88
olarak belirlendi. 5 hastanin depresyon diizeyi agir (ort
30,8+1,09), 25 hastanin ortayd: (ort 21,8+4). Antidepresan
tedavi sonrasinda depresif belirti siddetinin (HAMD puanin)



Tablo 1. Tedavi Oncesi Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sag DLPFK

Norokimyasal Metabolit Diizeylerinin Kargilagtirilmast

Tablo 3. Tedavi Oncesi Hasta Grubu ve Sagliklt Kontrol Grubunun
WKET Puanlarinin Kargilastirilmast

Metabolitler Hasta Grubu Kontrol Grubu P
S:30 S:30
Ort+SS OrtSS
NAA 0,0848+0,01946 0,0860+0,01791 0,810*
Cho 0,0559+0,01363 0,0556+0,01456 0,461*
Cr 0,0418+0,00847 0,0445+0,01205 0,320*
Glx 0,0158+0,01152 0,0134+0,01037 0,371**
NAA/Cr 2,0273+0,18092 1,9833+0,33692 0,203**
Cho/Cr 1,3377+0,18095 1,3507+0,24804 0,620**

*T-test, **Mann- Whitney U test

anlamli derecede azaldigi tespit edildi (z:4,631; p<0,001;
Wilcoxon testi).

Calismaya kaulan hastalarda depresyonun orta yas done-
minde basladigt (ortalama yas: 36,4+11,6 yil), hastalarin %
70’inin ilk depresif donemde oldugu, ortalama hastalik siire-
sinin 9,9+8,26 ay oldugu ve birinci derecede akrabada dep-
resyon oykiisiiniin hastalarin cogunlugunda bulunmadig: (24
hasta, %80) tespit edildi. Hasta grubu ve kontrol grubu ara-
sinda tedavi oncesinde dl¢iilen sag DLPFK NAA, Cho, Cr,
Glx, NAA/Cr, Cho/Cr diizeyleri arasinda istatiksel olarak an-
lamli farklilik bulunmadi (*T-test, **Mann- Whitney U test,
p>0,05) (Tablo 1).

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda tedavi 6ncesinde sol
DLPFK NAA, Cho, Cr, NAA/Cr, Cho/Cr diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (*T-test, **Mann-
Whitney U test, p>0,05) (Tablo2). Hasta grubunun sol
DLPFK Glx degerleri tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore
distiketi (*T-test, **Mann- Whitney U test, p<0,05) (Tablo 2).

Wisconsin Kart Esleme Testinin degerlendirilmesinde tedavi
oncesinde 30 hasta ile 30 saglikli kontrol arasinda tamamla-
nan kategori sayist, toplam dogru yanit sayist, toplam yanlis
yanit sayisi, perseveratif olmayan hata saysi, ilk kategoride-
ki deneme sayisi, kurulumu siirdiirme basarsizligt puani ve

Tablo 2. Tedavi Oncesi Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sol DLPFK
Nérokimyasal Metabolit Diizeylerinin Kargilastiriimas

WKET Hasta Grubu  Kontrol Grubu  Analiz
(s:30) (s:30) P

Ort. + SS Ort. + SS

Tamamlanan Kategori 2,3+1,18 3,4+0,97 0,0001*

Sayisi

Toplam Dogru Sayisi 47,9+4,2 52,3+3,39 0,0001*

Toplam Yanlis Sayis 16,1+4,2 11,6+3,39 0,0001*

Perseveratif Tepki Sayist 16,5+7,46 19,6+4,89 0,088*

Perseveratif Hata Sayisi 7,33+4,05 7,66+3,33 0,894*

Perseveratif Olmayan 8,76+6,09 3,96+2,6 0,0001*

Hata

ilk Kategorideki 19,1+14,6 14,5+8,19 0,043*

Deneme Sayist

Kurulumu Siirdiirme 1,66+1,24 1,03+1,12 0,031*

Basarisizligi Puani

Kavramsal Diizey Tepki 42,9+6,16 49,2+4,1 0,0001*

Sayisi

Kavramsal Diizey Tepki 67,0£9,6 76,8+6,4 0,0001*

Yiizdesi

*Mann Whitney U testi

kavramsal diizey tepki sayist ve ylizdesi puanlarinda istatiksel

olarak anlamli farklilik bulundu (Tablo 3).

Tedavi 6ncesi uygulanan WKET nin sonuglarinin kontrol
grubuna uygulanan WKET sonuglari ile ikili karsilagtirilma-
sinda hastalarin kontrol grubuna gére daha kétii performans

sergiledigi tespit edildi.

Tedavi sonrast on orta siddet diizeyinde hastanin 'H-MRS
cekimleri ve WKET yapilamadig icin metabolit diizeyleri ve
WKET karsilagtirmalari ¢alismay1 tamamlayan 20 hasta {ize-
rinden yapildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda tedavi sonrasinda 6l-
glilen sag DLPFK NAA, Cho, Cr, Glx, NAA/Cr, Cho/Cr dii-
zeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmad:
(*T-test, **Mann- Whitney U test, p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Tedavi Sonrast Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sag DLPFK
Nérokimyasal Metabolit Diizeylerinin Kargilastirilmast

Metabolitler Hasta Grubu Kontrol Grubu 4 Metabolitler Hasta Grubu Kontrol Grubu P
S:30 S:30 S:20 S:30
Ort:SS Ort:SS Ort+SS Ort+SS
NAA 0,0836+0,01844 0,0909+0,2145 0,075** NAA 0,0880+0,02047 0,0860+0,01791 0,719*
Cho 0,0713+0,09112 0,0690+0,05842 0,196** Cho 0,0571+0,01413 0,0556+0,01456 0,705*
Cr 0,0404+0,00655 0,0441+0,00998 0,096* Cr 0,0439+0,01261 0,0445+0,01205 0,855*
Glx 0,0087+0,00638 0,0128+0,00841 0,044** Glx 0,0101+0,00613 0,0134+0,01037 0,411**
NAA/Cr 2,0627+0,21624 2,0593+0,20760 0,836** NAA/Cr 2,047+0,26697 1,98+0,33692 0,188**
Cho/Cr 1,3553+0,17876 1,3163+0,14447 0,357* Cho/Cr 1,3125+0,14678 1,3507+0,24804 0,898**

*T-test, **Mann- Whitney U test

*T-test, **Mann- Whitney U test
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Tablo 5. Tedavi Sonrasi Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Sol DLPFK

Norokimyasal Metabolit Diizeylerinin Kargilagtirilmast

Metabolitler Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(Tedavi Sonras1) S:30
S:20 OrtzSS
Ort+SS
NAA 0,0900+0,02112 0,0909+0,02145 0,362**
Cho 0,0562+0,01214 0,0690+0,05842 0,378**
Cr 0,0438+0,01123 0,0441+0,00998 0,351**
Glx 0,0117+0,00793 0,0128+0,00841 0,590**
NAA/Cr 2,0605+0,19592 2,0593+0,20760 0,677**
Cho/Cr 1,3040+0,17313 1,3163+0,14447 0,736*

*T-test, **Mann-Whitney U test

Tedavi sonrasinda sol DLPFK Glx degerinde artma saptand:
ve tedavi 6ncesi saglikli gruba gore istatiksel farkliligr olan de-
ger tedavi sonrasinda ortadan kalku (Tablo 5).

Tedavi sonrasinda hasta grubuna tekrar uygulanan WKET nin
sonuclarinin, tedavi éncesi test sonuglari ile kargilagtirilmast
sonucunda; kavramsal diizey tepki sayist ve ylizdesi, tamam-
lanan kategori sayist, toplam dogru sayist, toplam yanlis sayist
ve perseveratif olmayan hata sayist puanlarinda istatiksel olarak
anlamlt farklilik bulunmustur. Tedavi ile MDB hastalarinin
WKET performansinda artis oldugu goriilmektedir (Tablo 6).

Bagint1 Analizleri

Hastalik siiresi ile tedavi oncesi sag DLPFK NAA/Cr orant
arasinda istatiksel olarak negatif yonde orta diizeyde iliski
gorilmistir (r:-0,447; p:0,013). Depresif dénem sayust ile

Tablo 6. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi WKET Puanlarinin
Kargilastirilmast

WKET Hasta Grubu  Hasta Grubu  Analiz
Tedavi Oncesi ~ Tedavi Sonrast P
(s: 20) (s:20)
Ort. + SS Ort. + SS
Tamamlanan Kategori 2,05£1,14 2,9+0,85 0,004**
Sayisi
Toplam Dogru Sayis 47,15+4,08 52,6%3,01 0,0001**
Toplam Yanlis Sayis 16,8+4,08 11,4+3,01 0,0001**
Perseveratif Tepki Sayist 15,5+8,72 19,243,48 0,419**
Perseveratif Hata Sayist 7,1£4,67 7,05£2,18 0,966*
Perseveratif Olmayan 9,75£6,5 4,3522,75 0,03**
Harta Sayisi
[lk Kategorideki 20,0£17,2 13,9+8,33 0,76**
Deneme Sayist
Kurulumu Siirdiirme 1,75+1,33 2,15+1,13 0,352*
Basarisizligt Puani
Kavramsal Diizey Tepki 41,4+5,68 49,25+3,94 0,0001*
Sayist
Kavramsal Diizey Tepki 64,6+8,89 76,9+6,16 0,0001*
Yiizdesi

*T-test, **Wilcoxon testi
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tedavi 6ncesi sag/sol DLPFK Cho, Glx degeri arasinda ista-
tiksel olarak pozitif yonde zayif diizeyde (sirasiyla 1:0,365;
p:0,047; 1:0,389; p:0,041; 1:0,400; p:0,029; r:0,365; p:0,047;
Spearman baginu analizi) ve sol DLPFK Cho/Cr orani ara-
sinda pozitif ydnde zayif diizeyde iligski sapranmuistir (r:0,390;
p:0,033; Spearman baginu analizi). Depresif donem sayst ile
tedavi sonrasinda da sol DLPFK Cho diizeyi ve Cho/Cr orant
arasinda pozitif yonde orta diizeyde iliski saptanmigtir (sira-
styla 1:0,502; p:0,024; 1:0,526; p:0,017; Spearman baginti

analizi).

Hasta grubunda tedavi 6ncesinde uygulanan WKET nin pu-
anlari ile egitim diizeyi arasinda yapilan bagint1 analizinde ilk
kategorideki deneme sayust ile egitim diizeyi arasinda negatif
yonde orta diizeyde bir iliski saptanmustir (r:-0,423; p:0,02;
Spearman bagint analizi). Tedavi sonrast uygulanan WKET
puanlart ile hastalik siiresi arasinda yapilan baginu anali-
zinde ise kurulumu siirdiirme basarisizlik puani ile hastalik
stiresi arasinda pozitif yénde orta diizeyde iliski saptanmug-
ur (r:0,456; p:0,043; Spearman baginu analizi). Calismada
sol DLPFK glx diizeyinde saptanan degisikligin sagaltum
oncesinde de sonrasinda da WKET verileriyle korelasyonu
gosterilememistir.

TARTISMA

Bu ¢aligmada 18-60 yas araliginda ¢ogunlugu kadin orta ve
agir diizeydeki major depresyon bozuklugu olan hasta gru-
bunda DLPFK nérokimyast ve yonetici islevlerin iliskisi ve
saglikli kisilere gore farlilik olup olmadigt arastirildi. Sagaltim
baslamadan 6nce DLPFK metabolitlerinden glx diizeyi sag-
likli bireylere gore sol tarafta anlamli derecede disitk bulun-
du, sagalum sonrasinda diizey artgi gozlemlendi. Diger me-
tabolit diizeyleri saglikli kontrole gore farkli bulunmadi ve
tedavi ile de degisiklik saptanmadi. Hasta grubunun WKET
yoluyla degerlendirilen problem ¢6zme yetenegi ve kosullara
gore strateji degistirebilme performansi saglikls bireylere gére
diisiiketi ancak klinik iyilesmeyle birlikee belirgin diizelme
oldu. Norokimyasal degisiklik ile yonetici islevler arasinda is-
tatistiksel bir iligki bulunamadi.

Otuz hasta arasinda orta yasta yirmiti¢ kadinin varligr epi-
demiyolojik calismalarin cogunda bildirilen major depres-
yon bozuklugunun 6zellikle orta yaslarda ve kadinlarda iki
kat daha sik gorildugii verisiyle uyumludur. (Angst 1992,
Koroglu 2007, Tot ve ark. 2001).

MDB patofizyolojisi ile ilgili aragtirmalarda beyin gériintiile-
me yontemleri arasinda iyonize radyasyon icermeyen ve be-
yin nérokimyasindaki degisiklikleri analiz etmenin girisimsel
olmayan bir yolu olan 'H-MRS, tartismali sonuglarina kar-
sin yine de degerli sayilabilen bir goriintileme yontemidir
(Kwock 1998).



Depresif hastalarda yapilan "H-MRS ¢alismalarinda oldukga
farkli bulgulara ulagilmistr. Prefrontal kortekste NAA, Cho
ve Cr gibi norometabolitlerin diizeylerinde azalmanin néro-
dejeneratif siireglerle baglantili oldugunu bildiren ¢aligmala-
rin (Gruber ve ark. 2003, Portella ve ark. 2011, Wang ve ark.
2012) yani sira metabolit diizeylerinde degisiklik bildirmeyen
calismalar da bulunmaktadir (Nery ve ark. 2009, Henigsberg
ve ark. 2011, Oguzhanoglu ve ark. 2014). Uretimi néron mi-
tokondrisinde gerceklesen, noronal biittinliik ve saglikli no-
ronal islevi gdsteren bir bilesik olan NAA'in azalmast hipof-
rontalite ile iligkilendirilmektedir (Cecil ve ark. 2002, Sadock
ve ark. 2007). Major depresyon bozuklugu olan hastalarda,
prefrontal korteks NAA/Cr oranlarinda sagliklilara gore dii-
stklitk oldugu ve bu bulgularin, azalmis néronal yogunluk
veya néronal disfonksiyonu gésterdigi belirtilmistir (Wang ve
ark. 2012, Goniil ve ark. 2006, Jia ve ark. 2015).

Calismamizda orta ve agir diizeyde MDB hasta grubunun
DLPFK alanlarinda arastrilan NAA diizeyi ve NAA/Cr oran-
larinda saglikli gruba gore farklilik bulunmamisur. Hastalarin
depresyonu orta yas baslangicly, hastalik siireleri bir yildan az,
%701 ilk depresif donem icinde olup, siiregenlesme yoktu.
Bu durum NAA metaboliti agisindan néronal fonksiyonlar-
da bozulma olmadigini belki de heniiz norodejeneratif bir
degisikligin baslamadigini diistindiirmiistiir. Hastalarin yast,
hastaligin siddeti, dénem sayist ve siiresi gibi degiskenlerin
sonuglari etkileyebilecegi bildirilmektedir (Nery ve ark. 2009,
Oguzhanoglu ve ark. 2014). Artan yas, yineleyici ve siiregen
depresyon ozellikleri NAA seviyelerinde diistiklige yol acu-
gindan noroplastik kapasitede azalmanin bir gostergesi kabul
edilmektedir (Portella ve ark. 2011, Michael ve ark. 2003,
Husarova ve ark. 2012). Calismamizda tedavi dncesi sag ve
sol DLPFK NAA/Cr ve sol DLPFK NAA degeri ile yas ara-
sinda, hastalik siiresi ile sag DLPFK NAA/Cr orani arasinda
negatif yonde iliski gortilmistiir. Bu veri, depresyonda bek-
lenen hiicresel anormallikler ve nérodejeneratif degisiklikle-
rin, ileri yaslarda, hastaligin siiresi uzadikga ve siiregenlesirse
gelisebilecegini diisiindiirmektedir. NAA'nin néroplastisite-
nin bir gostergesi olabilecegi ve antidepresan tedavinin bunu
arttirabilecegi yoniinde goriisler olmakla birlikte Janovic ve
arkadaslarinin (2014) calismasinda ilk epizot ve orta diizeyde
depresyon hastalarinda antidepresan tedavi sonrast NAA dii-
zeylerinde degisiklik saptanmadigi da bildirilmistir.

Hiicre zarinin fosfolipid metabolizmast {iriinii olan, hiicre
yogunlugu, proliferasyonu ve membrandaki islevler hakkin-
da bilgi veren kolin artigt, membran yapim-yitkim dongi-
siinde artig ve yogun hiicre sentezini belirtir (Monkul 2004,
Kusumakar ve ark. 2001). Kolinin oligodentrositlerde yogun
olarak bulunmasindan dolay1 depresif hastalarin prefrontal
korteksinde myelinizasyon ve néronal ag bozukluguna yol
acabilecek oligodentrosit degisikliginin olabilecegi ve bunun
yansimast olarak anormal kolin diizeylerinin goriilebilecegi
one siiriilmistiir (Jia ve ark 2015). Kolin diizeyinin hastalik

stirecinde artugini (Kumar ve ark. 2002) bildiren caligmalar
vardir. Portella ve arkadaslari (2011) 6zellikle yineleyici ve
stiregen depresyonu olan hastalarda prefrontal korteks cho
diizeylerinin ilk donem depresyon hastalarina gore yiiksek
oldugunu bildirmistir. Depresyonda prefrontal korteks cho
metabolit diizeylerinde anormal degisiklik olmadigini bildi-
ren ¢alisma sonuglart da vardir (Kaymak ve ark. 2009, Nery
ve ark. 2009, Oguzhanoglu ve ark. 2013). Bu ¢alismada sag ve
sol DLPFK cho diizeyi ve Cho/Cr oranlari kontrol grubu ile
benzer bulundu. Depresif donem sayisi ile metabolit diizey-
leri arasinda bagint analizinde, tedavi 6ncesi sag/sol DLPFK
cho degerleri ve sol DLPFK Cho/Cr orantyla depresif do-
nem sayist arasinda bulunan pozitif (zayif) iliski yineleme
ve kroniklesmesiyle birlikte cho diizeylerinde artis olasiligini
diisiindiirmektedir.

Ayni bélgede Cho/Cr oraninda saptanan disiiklik (Wang ve
ark. 2012, Jia ve ark. 2015) hastaligin erken doneminde go-
rillebilen cho diizeylerindeki azalmanin, hastaligin yineleme
ve kroniklesmesiyle birlikte artabilecegi ve bunun da néronal
membran dejenerasyonu, myelin kayb: ve sinyal ileti siste-
mindeki bozukluga isaret edebilecegini gdsterir.

Glutamat santral sinir sisteminin primer uyarict nérotrans-
mitteridir. Antiglutamaterjik ajanlarin depresyon tedavisinde
yararli olmalari nedeniyle glutamin/glutamat son dénemde
dikkat ¢ekmeye baglamistir. Glutamatin NMDA reseptorle-
rinin agir1 uyarilmasi ile baglanuli olarak néronal hiicre 6li-
miine yol agabilmesi ve bu uyarilmanin stresle indiiklenebil-
diginin anlagilmasiyla depresyonun olus nedenleri arasinda
tartstimakeadir (Ceylan ve ark. 2001). Glial hiicre azalmast
ve fonksiyon anormallikleri sonucu gelisen glutamaterjik sis-
tem degisiklikleri depresyonun patofizyolojisini aciklamada
onemli bulunmaktadir (Coyle ve ark. 2000). '"H-MRS arasur-
ma yazilarinin ¢ogunda glx olarak adlandirilan bélge glutamat
ve glutamine kargilik gelir. Glutamaterjik nérotransmisyonun
depresif semptomlara katkist duygudurum bozuklugunun
patogenezinde glutamaterjik fonksiyon bozuklugunun rolii-
nii destekler niteliktedir. Glutamat seviyelerinde degisiklik
olmamasi durumunda, mutlak Glx degerlerinde azalmanin,
astrositlerin depresyon patofizyolojisindeki olast modiilator
roliinti gosterdigi bildirilmistir (Arnone ve ark. 2015).

Bu caligmada tedavi 6ncesinde hasta grubunda sol DLPFK
glx diizeyi kontrol grubuna gore diisiik diizeyde bulunmugtur
ve olasilikla etkilenen beyin bélgesindeki glutamaterjik sistem
etkinlik kaybini gosteriyor olabilir. Glutamat metabolizmasi-
nin degisikligi glial hiicre fonksiyonlarinda bir bozukluk ola-
bilecegini de diisiindiirmektedir.

Major depresyon bozuklugunda anterior singulat korteks
(Chen ve ark. 2014, Auer ve ark. 2000), DLPFK (Michael ve
ark. 2003), ventromedial prefrontal korteks (Portella ve ark.
2011) ve hipokampus (Block ve ark. 2009) alanlarinda anor-
mal diisiik glx degerleri bildirilmistir. Depresyon hastalarinda
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saptanan glx diizeyindeki diistikliik, etkilenen beyin bolgesin-
deki hipometabolizmay1 diistindiirmektedir. Glx azliginin, is-
levsel degisiklikleri yansitan metabolik bir belirte¢ olabilecegi
tizerinde durulmakeadir.

Agir ve siiregen depresif hastalarda azalmig sol DLPFK glx
metabolit diizeyi saptanan bir ¢alismada psikomotor retardas-
yon ve depresif duygudurum belirtilerinin &zellikle DLPFK
disfonksiyonu ile iliskili oldugu, bu alanda goriilen glx di-
stkligiintin bir belirte¢ olabilecegi one siirtilmiistiir (Michael
ve ark. 2003). Bizim calismamizda da diger metabolitlerde
saptamadigimiz ancak glx diizeylerinde goriilen farklilik orta
ve agir depresyon kliniginin erken dénem metabolik degisik-
lik belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Antidepresan sa-
galum ardindan klinik diizelme ile sol DLPFK glx metabolit
diizeyinin artugt goriilmistir. Klinik iyilesmenin nérokim-
yasal yansimasi kabul edilebilecek arus, glx metabolitinin sol
DLPFK isleyisi ve depresyon belirti kiimesi ile iligkisine isaret
etmektedir.

Ancak bu degisiklik sagalum oncesi ve sonrasinda HAM-D
puant, WKET’i sonuglari, hastalik gidis 6zellikleri ve sosyo-
demografik veriler ile istatistiksel olarak iligskilendirilememis-
tir. Bu nedenle glutamat degisikliginin depresyon kliniginin
hangi 6zelligiyle baglanuli olabilecegine yénelik bir kanit
sunulamamakrtadir. Onceki caligmalarda depresif hastalarin
DLPFK’lerinde saptanan diisitk glx diizeylerinin tedavi ile
normal diizeylere ulastigi ve noronal hasarin tedavi ile ona-
rilabildigi gosterilmistir (Michael ve ark. 2003, Chen ve ark.
2014). Uzun siireli antidepresan kullaniminin dnbeyin glu-
tamaterjik sinapslarinda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
yol acugt belirtilmistir (Mahurin ve ark. 2006, Chen ve ark.
2014). Bulgularimiz glutamaterjik sistemin orta ve agir siddet
ozelligi olan depresyonun nérobiyolojisinde ve tedavisinde
onemli rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Depresyon hastalarinda bilissel islev bozuklugunun 6zellikle
DLPFK'deki hipometabolizma, bélgedeki noron kayb: ve at-
rofi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Drevets ve ark. 1997,
Rajkowska ve ark. 1999). Norokognitif islevlerde bozulma
derecesini yas, egitim diizeyi, hastanin temel bilissel kapasi-
tesi, hastaligin baslangic yasi, MDB’nun alt tipi, psikiyatrik
ve ubbi ek hastalik varligi, hastalik siiresi ve dénem sikligi
etkilemektedir (McIntyre ve ark. 2013).

Hastalik siiresi arttikca WKET deki kurulumu siirdiirme ba-
sartsizligs aremusur. Hastaliga maruz kalma siiresi uzadikea bi-
ligsel islevler daha fazla etkilenebilmektedir. Hastalarda aktif
dénemde saptanan biligsel bozukluk antidepresan sagaltimi
sonrasinda depresif belirtilerin azalmast ve iyilesme ile birlikte
diizelme gostermistir. Ogrenme, bellek ve diger bilissel islev-
lerde rol aldig bilinen eksitator bir nérotransmitter olan glu-
tamatin (Ceylan ve ark. 1999), hasta grubumuzda sagaltum
sonrast artmis olmast biligsel islev degisikliginin norokimyasal
roliine isaret ediyor olabilir. Ancak bu ¢aligmada glx diizeyinde
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saptanan bu degisikligin sagaltum 6ncesinde de sonrasinda da
WKET verileriyle korelasyonu gosterilememistir.

Calismanin sunurliliklary; davet edilen saglikli gonillilerin
egitim diizeyinin hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek olmasi, bilissel islevlerinin degerlendirilme-
sinde néropsikolojik testlerden sadece WKET’i kullanilmasi-
dur. Biligsel islevler tek bir yapi olarak ele alinmadigindan tek
bir test ile degerlendirilmesi yetersiz kalacakur ve test perfor-
mansint egitim diizeyinin etkiliyor olmast bu ¢alismanin si-
nirliliklarindandir. Calismanin bir diger kisiciligr kullanilan
'H-MRS teknigidir. Invazif olmayan bir goriintiileme yonte-
mi olmast nedeniyle tercih edilmesine karsin ¢eliskili sonucla-
11 nedeniyle tartigilabilen bir ydntem olmasi yaninda 1,5 Tesla
Manyetik rezonans cihazinin kullanilmis olmasti teknik alanda
kisicliligr getirmektedir. PRESS yonteminin glutamat ve glu-
tamin Sl¢timiinde sinirliliklars bildirilmesine ragmen (Henry
ve ark. 2011) arastirma laboratuvarinin kogullart nedeniyle bu
yontemin kullanilmasi arastirmanin diger bir kisieliligidir.

Sonug olarak; bu ¢alisma orta ve agir siddet 6zelligine sahip,
siiregenlesmemis major depresif hastalarin norobilissel islevle-
rinde bozulma oldugunu ve AD sagaltimi sonrast diizeldigini
gostermektedir. Sagalum 6ncesi sol DLPFK alaninda diisiik
olan glx metabolitinin sagaltum sonrasi klinik diizelmeye eslik
ederek artugy sapranmustir.

Daha giivenilir sonuglar i¢in uzun siireli izlemde farkls kli-
nik gértiiniimdeki major depresyon hastalari ile ve 3-4 Tesla
gibi yiiksek alan giicine sahip 'H-MRS goriintiileme teknigi
kullanilarak yapilacak ¢alismalar depresyon nérobiyolojisi ve
tedavisinde onemli belirte¢lerin taninmasina yol agabilir.
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