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DENIZLI



ONSOZ

Bu c¢aligmada, hafif ve orta derecede depresyonu bulunan hastalarda beyin
biyokimyasal metabolit diizeylerinin tespit edilmesi, psikoterapi ve farmakoterapi sonrasinda
ortaya ¢ikan degisimlerin arastirilmasi amaglanmistir. Depresyon tanist konulan tiim hastalara
bir antidepresan baslanmistir (SSRI-essitalopram 10-20 mg). Bu hastalar arasindan rastgele
secimle uygun olanlar haftada bir 3 saat grup psikoterapisine alinmistir. Depresyonun derecesi
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ile degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi dncesi
ve sonras1 Proton Manyetik Rezonans Spektroskopisi (H-MRS) teknigi ile beyinde prefrontal
kortexte in vivo N-asetil aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr), miyoinozitol (ml) gibi
biyokimyasal metabolit diizeyleri 6l¢iilmiis, dikkat ve bellek performansini degerlendirmeye

yonelik néropsikolojik testler uygulanmistir.

Bu proje TUBITAK 1002 Hizli Destek Programi ¢er¢evesinde TUBITAK tarafindan

desteklenmistir.
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OZET

Amag: Bu c¢alismada, hafif ve orta derecede depresyonu bulunan hastalarda beyin
biyokimyasal metabolit diizeylerinin tespit edilmesi, psikoterapi ve farmakoterapi sonrasinda

ortaya ¢ikan degisimlerin arastirilmasi amag¢lanmstir.

Yontem: Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
poliklinigine basvuran, major depresif bozukluk tanisi alan hastalar alinmistir. Depresyon
siddeti ve iyilesme diizeyi icin Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D), prefrontal korteks N-
Asetil Aspartat (NAA), miyoinozitol (ml), kolin (Ch) ve kreatin (Cr) igeren bilesiklerin
diizeyi Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (H-MRS) ile arastirilmistir. Psikometrik
inceleme So6zel Bellek Siirecleri Testi, Stroop Testi, Say1 Dizileri Testi ile yapilmistir.
Calismaya alman tiim hastalara antidepresan baglanmis (essitalopram 10-20 mg) ve onlar
arasindan rastgele se¢imle uygun olan hastalara ek olarak haftada bir 3 saat grup psikoterapisi

uygulanmistir. Kontrol degerlendirmeleri 12 hafta ve sonrasinda yapilmistir.

Bulgular: Calismaya 40 hasta alinmis, ancak 20 hasta tamamlamistir (10 ilag, 10 ilag+terapi).
Hastalarin baslangic HAM-D puan ortalamasi: 15.50+5.36, tedavi sonunda 4.64+3.31 (p=.00)
olarak saptanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast NAA, Ch, Cr ve MI diizeylerinde ve
noropsikolojik test puanlarinda farklilik olmadig: tespit edilmistir. Ilag ve ilag+terapi grubu
arasinda tedavi Oncesi ve sonrast metabolit diizeylerinde farklilik saptanmamuistir.
Baslangictaki HAM-D puanlari ile NAA diizeyi arasinda negatif (r:0.339 p:0.037) korelasyon
tespit edilmistir. Baslangigtaki HAM-D puanlar: ile s6zel bellek en yiiksek 6grenme puani
arasinda negatif iliski bulunmustur (1:0.334 p:0.046).

Sonug¢: Calismadaki hafif ve orta derecede depresyon hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
prefrontal bolge NAA, Ch, Cr iceren metabolit diizeylerinde bir degisim olmamistur.
Depresyon siddeti ile NAA diizeyleri arasinda negatif iliski belirlenmistir. ilag tedavisine ek
olarak psikoterapi uygulanmasmin beyin biyokimyasal metabolitleri agisindan farklilik

yaratmadigi belirlenmistir. Calismay1 tamamlama oraninin %50 olmas1 6nemli bir sinirliliktir.

Anahtar Kelimeler: depresyon, HMRS, farmakoterapi, psikoterapi



ABSTRACT

Objective: The present study aimed to investigate alteration in biochemistry metabolites and

treatment effects to this alteration in depressive disorder.

Method: Patients diagnosed with major depressive disorder according to DSM-IV criteria at
in the Department of Psychiatry at Pamukkale University were enrolled in the study.
Hamilton Rating of Depression Scale (HAM-D;7) was used in determining the severity of
depression. Stroop Test, Verbal Memory Processing Test and Bender Gestalt Visual Memory
were utilized to evaluate the cognitive functions of the patients. Level of compounds
containing N-Asetil Aspartat (NAA), miyoinozitol (mi), kolin (Ch) ve kreatin (Cr)
investigated by Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (H-MRS) in prefrontal kortex. All
patients in this study started an antidepressant ( essitalopram 10-20 mg) and random selection
fron among them a 3 hours per week in addition to patients with approp,ate applied to group

psychotherapy.Control reviews were 12 weeks and after.

Result: Forty patients were patricipate in this study but 20 patients were completed (10 dru,
10 drug+ psychotherapy). HAM-D score of the patients start: 15.50+£5.36, at the end of
treatment 4.64+3.31(p=.00). Metabolite levels and performance of neuropsychological tests
did not statistically differ between before and after treatment. Metabolite levels and
performance of neuropsychological tests did not statistically differ between drug group and
drug+psychotherapy group at before and after treatment. It was found that a negative
correlation between the initial HAM-D scores and NAA levels (1:0.339 p:0.037). It was
found that a negative correlation between HAM-D scores and points of maximun

learning(r:0.334 p:0.046).

Conclusion: Metabolite levels in the prefrontal kortex did not statistically differ between
before and after treatment. Metabolite levels in the prefrontal kortex did not statistically differ
between drug group and drugtpsychotherapy group. The severity of depression were
negatively correlated with level of NAA. A significant limitation of the study 50% completion

rate.

Keywords: depression, magnetic resonance spectroscopy, psychotherapy



Giris

Depresif bozukluk kisinin yasamin1 olumsuz olarak etkileyen hatta kiginin tiim yasam
islevlerini bozan belirli belirti kiimelerinden olusan bir sendromdur. Temel 0Ozellikleri
arasinda kederli ve karamsar duygudurum, hayattan zevk alamama, gelecek hakkinda
umutsuzluk, kotiimser diisiinme, sugluluk duygulari, enerji azligi, psikomotor yavaslama,
tekrarlayan 6liim diisiinceleri ve intihar girisimleri, istah ve uyku diizensizlikleri gibi vejetatif
belirtiler yer almaktadir. Depresyonun olusumunda multipl genetik etmenlerin ve stres,
travma gibi genetik olmayan etmenlerin rol oynadigi bilinmektedir. Yaygin olarak goriilen ve
toplumun 6nemli bir kismini etkileyen bu hastaligin etyopatogenezi ile ilgili bir¢ok hipotez
ortaya konulmus ve arastirilmis, ancak kesin patojenik mekanizma tanimlanamamaistir.
Depresyonda néron ve glialarin say1 ve boyut olarak azalmasi sonucu beynin prefrontal
korteks, hipokampus, striatumdaki gri alan gibi bazi alanlarinda hacim degisiklikleri ve

metabolit degisikliklerin oldugu ileri siiriilmektedir.

Depresyonda vyiiriitiicii islevler, dikkat, s6zel bellek, gorsel-uzamsal bellek gibi bilissel
islevlerde bozulma goriilebilmektedir. Manyetik Rezonans Spektroskopi (HMRS) yontemi,
bilinen bir yan etkisi olmamasi, invivo niceliksel biyokimyasal veri saglamasi, yiiksek
uzamsal ¢oziinlirliigii ve beyin metabolizmasi ile beyin yapisi arasinda iliski kurmaya olanak
saglamas1 nedeniyle psikiyatri arastirmalarinda kullanilmaktadir. Depresyon hastalarinda ilag
ve psikoterapinin etkilerini kanita dayali arastiran calisma sayis1 azdwr. Bu calismada,
depresyon hastalarinda tedavi ile prefrontal biyokimyasal metabolit degerlerindeki degisimin

ve H-MRS degerleri ile bilissel islevlerin iligkisinin arastirilmasi amaclanmastir.



Genel Bilgiler

Depresyonun patofizyolojisine yonelik arastirmalar spesifik kortikal, subkortikal ve
limbik beyin alanlarinda hiicre elastikiyeti ve noroplastisite bozulmasina isaret etmektedir.
Depresyon ve bazal ganglion ile iligkili hastaliklarin yiiksek birliktelikteligine dayanarak
baslatilmis olan ¢aligsmalar, depresyonda striatum ve talamusdaki kan akimi ile metabolizma
bozulmasini isaret etmektedir (TREMBLAY, 2005). Proton manyetik rezonans spektroskopi
(H-MRS) arastirmalarinda, noronal hiicrelerin metabolik degerlendirmeleri, dansite, membran
turnover, gliozis ve glikoliz, N-asetil aspartat (NAA), kreatin, kolin, myo-inozitol (mi) ve
laktat diizeyleriyle ilgili degisiklikler bildirilmektedir. Erigkin depresyon hastalarinda yapilan
ilk H-MRS c¢aligsmalarinda bazal gangliada hiicre elastikiyeti bozuklugu, anormal kolin ve

kreatin oranlar1 ve tedavi sonrasi degisiklikler (RENSHAW, 1997) ileri siiriilmiistiir.

Son yillarda yapilan calismalar depresyon klinigi ve tedavi siirecini arastirmaya
yonelmistir. Bu arastirmalardan birinde yineleyici depresyon ataklari olan hastalarda tek atagi
olanlara gore hipokampusta anormal membran turnover daha fazla bulunmus ve hastaligin
uzun siirecinin bu bolgelerde noéronal degisiklikler yaptig1 6ne siiriilmiistiir (MILNE, 2009).
Tedavi siirecinin arastirildigi bir calismada kolin/kreatin metabolit oranlarinda azalmanin
se¢ici serotonin geri alim inhibitorlerinin kesilme belirtileri ile iligkisi olabilecegi ve bu
bulgunun rostral anterior singulat fonksiyonun dinamigini yansitabilecegi bildirilmistir
(CAVERZASI, 2008). Arastrmalarda, biyolojik tedavi siireclerine yonelik sonuclara

rastlanmig ancak psikoterapi ile ilgili kanita dayali sonuglara rastlanmamastir.

H-MRS  (proton manyetik rezonans spektroskopi) major depresyonun
patofizyolojisinin anlasilmasma yardimci olmakta ve terapotik yanitlarin altta yatan

mekanizmalarina 151k tutabilecegi ongoriilmektedir. Biz bu ¢aliymada, hafif ve orta derecede



depresyonu bulunan hastalada beyin biyokimyasal metabolit diizeylerinin tespit edilmesi,

psikoterapi ve farmakoterapi sonrasinda ortaya ¢ikan degisimleri arastirilmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran, depresif bozukluk tanisi alan hastalar almmistir. Calismaya 45
(%88.2) kadmn, 6 erkek (%11.8) olmak iizere toplam 51 hasta katildi. Calisma kosullarini
karsilayan hastalar arastrma ile ilgili bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Arastrma
stiregleri anlatilmis olmasma ve kabul eden hastalar ¢aligmaya alinmasma ragmen bu 51
hastadan ancak 40 tanesi 1. HMRS c¢ekimlerini ve noropsikolojik test uygulamasini
tamamladi. Calismanmn 2. asamasini 10 ilag, 10 ilag+grup terapisi olmak iizere 20 hasta
tamamladi. Ikinci asamada siireci tamamlamayan hastalara ulasiimaya ¢alisildi ancak yanlis
adres bildirimi(10 hasta), fiziksel hastalik varligi (4 hasta ) ya da hastanin 2. ¢ekimi red etmesi

(6 hasta) nedeniyle siire¢ tamamlanamadi.

Hastalara tedavi Oncesi ve iyilesme takibinde 12 hafta ve sonrasinda Hamilton
Depresyon Olgegi (HAM-D), Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (H-MRS) ve
psikometrik testler uygulandi. H-MRS’de prefrontal korteks N-Asetil Aspartat (NAA),
Miyoinozitol (MI), kolin (Ch) ve kreatin (Cr) iceren bilesiklerin diizeyi arastirild.
Psikometrik inceleme So6zel Bellek Siirecleri Testi, Stroop Testi, Say1 Dizileri Testi ile
yapildi. Calismaya katilan hastalara antidepresan tedavi baslandi (essitalopram 10-20 mg).
Hastalar arasindan rastgele yontemle secilen ve psikoterapi i¢in uygun olanlar, haftada bir 3
saat grup terapisine alindi. Kontrol degerlendirmeleri 12 hafta ve sonrasinda HAM-D

puanlarina gore yapildi.



Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 34.73+£13.67 yil, egitim diizeyi 9.86+4.53 olarak belirlendi.
Hastalarm (say1:40) baslangic HAM-D puan ortalamalari tablo 1°de, noéropsikolojik test puan

ortalamalar1 tablo 2’de sunuldu.

Tablo 1. Baslangicta HMRS ile ol¢iillen metabolit degerleri

Min-max ortalama+SD
Kolin (Cho) 21-95 39.38+15.25
Kreatin/fosfokreatin (Cr) 21.90-108.0 40.08+14.90
N-Asetil aspartat (N-AA) 28.03-238.0 70.914+41.05
Myoinositol (myo-I) 19-144 36.10+27.77

Tablo 2. Baslangi¢c degerlendirmesindeki noropsikolojik test puanlari

Uygulanan testler Ortalama+SD
Say1 dizileri toplam 6.59+2.62
Stroop testi siire farki 42.75+19.49
Sozel Bellek Siirecleri Testi

anlik bellek 6.00+1.76

O0grenme puani

116.80+18.75

en yiiksek 6grenme 14.09+1.75
uzun siireli bellek kendiliginden hatirlama 12.41+1.77
uzun siireli bellek tanima 2.41£1.54
tutarsizlik 4.40+3.60
Gorsel Bellek

kopyalama 9.95+3.50
geri getirme 9.05+3.28
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Hastalarin tedavi sonrasi

noropsikolojik test puan ortalamalari tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 3. Son HMRS ile olciillen metabolit degerleri

(say:20) HAM-D puan ortalamalar1

Min-max ortalama+SD
Kolin (Cho) 11.10-59.00 35.5056+12.41823
Kreatin/fosfokreatin (Cr) 6.20-66.00 37.9000+13.21554
N-Asetil aspartat (N-AA) 19.60-193.00 66.0889+35.64764
Myoinositol (Myo-I) 18.00-77.00 31.3846+14.51745

Tablo 4. Sonu¢ degerlendirmesindeki noropsikolojik test puanlar:

3’te,

Uygulanan testler

Ortalama+SD

Sayi dizileri toplam

6.81824+2.08893

Stroop testi siire farki

35.6364+15.95790

Sozel Bellek Siirecleri Testi

anlik bellek

6.1818+1.77866

O0grenme puani

121.6000420.99841

en yiiksek 6grenme

13.8182+2.22792

uzun siireli bellek kendiliginden hatirlama

12.0909+2.8090

uzun sureli bellek tanima

2.5455+2.11488

tutarsizlik 3.9091+4.59248
Gorsel Bellek
kopyalama 10.5000+2.22361

geri getirme

9.727343.03615
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Baslangic HAM-D puan ortalamast: 15.96+6.65, tedavi sonras1 4.64+3.31 olarak tespit
edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (z:4.269 p:0.000, Wilcoxon t test).
Aragtirma siirecini tamamlayan 20 hastanin tedavi dncesi ve sonrast NAA, Ch, Cr ve Myo-I
diizeylerinde ve noropsikolojik test puanlarinda farklilik olmadigi tespit edildi (Wilcoxon

testi, p>0.05).

Ilag ve ilag+terapi grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda, iki grup arasinda tedavi
oncesi ve sonrast NAA, Ch, Cr ve Myo-I metabolit diizeylerinde farklilik saptanmadi (Mann
Whitney U test, p>0.05). Terapi alan grupta tedavi sonras1 gorsel bellek kopya puanlarinin
daha diistik oldugu belirlendi (11.50+1.87, 8.754+2.96, p=0.043, Mann Whitney U testi). Diger
noropsikolojik test puanlar1 arasinda farklilik saptanmadi (Mann Whitney U testi, hepsi i¢in

p>0.05).

Baslangictaki HAM-D puani ile NAA diizeyi arasinda (-r:0.339 p:0.037) ve sozel
bellek en yiiksek 6grenme puani arasinda negatif (-r:0.334 p:0.046) korelasyon saptandi.
Tedavi sonras1t NAA diizeyleri ile 6grenme puan (-1:0.593 p:0.042) ve en yliksek 6grenme
puani (-1:0.607 p:0.028) arasinda negatif, Myo-I diizeyleri ile anlik bellek arasinda pozitif

(r:0.882 p:0.001) korelasyon tespit edildi.

Tartiyma ve Sonug

Calismamizda hafif ve orta derecede depresyonu olan vakalar degerlendirilmistir. Bu
hastalarda ilag¢ ve ilag ile birlikte grup terapi uygulamasi yapilmis, tedavi 6ncesi ve sonrasi H-
MRS sonuglar1 ve noropsikolojik testler karsilastirilmistir. Her iki grupta tedavi 6ncesi ve
sonrast metabolit diizeylerinde ve ndropsikolojik test performanslarinda bir degisiklik
saptanmamistir. Calismamizla benzer olarak depresyon hastalarinda tedavi dncesi ve sonrasi
prefrontal kortxte biyokimyasal metabolit diizeylerinde degisiklik olmadigini bildiren

calismalar mevcuttur (NERY, 2009). Depresyonda fokal noronal ve membran
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anormalliklerinin subkortikal alanda lokalize oldugunu ileri siiren 6nceki ¢alismalarda sag
kaudat alanda diisiik NAA/kreatin ve putamende yiiksek kolin/kreatin diizeylerinin kaudatta
azalmig noronal islev ve putamende degismis membran fosfolipid metabolizmasini
destekliyor oldugu belirtilmistir (VYTHILINGAM, 2003). Goniil ve ark. depresyon
hastalarnda  sagaltim sonrast NAA/Cr degerlerinin sagaltim oOncesine gore arttigini
bildirmislerdir. Herman-Sucharska ve ark. (2010) depresif epizod esnasinda hipokampusta
Cho/Cr, frontal lobta mL/Cr oranlarinin arttigi, tedavi sonrast donemde kontrol grubu ile
benzer oldugunu bildirmistir.  Bu calismalar depresyonda farkli beyin bdlgelerinde

biyokimyasal degisiklikler oldugunu diisiindlirmektedir.

Calismamizda depresyon derecesi ile bellek islevleri ve NAA diizeylerinin iliskili
oldugu belirlenmistir. N-Asetil Aspartat (NAA) eriskin néronlarinda bulunan, fakat glial hiicreler,
beyin omurilik sivist ya da kanda bulunmayan; néronal bitiinlik, canlilik ve/veya islev igin isaret
olarak kabul edilen bir bilesiktir. Frontal bolgede NAA azalmasi hipofrontaliteyi gostermektedir
r. Son zamanlarda, mitokondri i¢indeki yerlesimi ve mitokondri solunum dongiisii
inhibitorleri ile azalmasi nedeniyle, NAA’daki azalmanin bozulmus mitokondri enerji

iiretimini yansitiyor olabilecegi 6ne siiriilmektedir (MONKUL, 2004).

H-MRS  (proton manyetik rezonans spektroskopi) major depresyonun
patofizyolojisinin anlagilmasina katki saglamaktadir. Ancak ¢alismamizda Ongordiigiimiiz
terapotik yanitlarin altta yatan mekanizmalarina yonelik bir bulgu elde edilememistir. Nedeni
hafif ve orta siddette depresyon grubu almamiz ve grup sayilarindaki azlik olabilir. Daha
siddetli depresyon vakalarmin da oldugu, psikoterapinin daha sinirli beyin bdlgelerine yonelik
etkisinin ayrmtili biyokimyasal arastirmalarla degerlendirilmesi ve bu bolgelere gore yapilmis

karsilagtirma galismalariin yapilmasi bu yondeki verileri artirmaya katki saglayabilir.
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