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OZET

Major depresyon bozuklugu olan hastalarda

'H-MRS yéntemi ile prefrontal korteks norokimyasal metabolit diizeyleri

Dr. Tbrahim SENDUR

Bu ¢alisma proton manyetik rezonans spektroskopi (*H-MRS) yéntemi kullanilarak
major depresyonun beyin biyokimyasi {izerine olas1 etkileri, ortaya c¢ikan
degisikliklerin biligsel islevler ile iliskisi dogrultusunda planlanmistir. Sagaltim
almamis orta/agir diizeyde major depresyon hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) metabolit degerleri ve biligsel yetiler
acisindan  karsilastirilmigtir.  Prefrontal korteksteki norokimyasal —metabolit
diizeylerinin ve biligsel islevlerin depresyon belirti kiimesi ile iliskisi ve sagaltimin
bu parametreler {izerine olas1 etkileri arastirilmistir. Calisma Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’na basvuran, DSM-V tani dlgiitlerine ve
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAMD) ne gore orta/agir derecede
major depresyon bozuklugu tanisi konan 30 hasta ve 30 saglikli birey ile
gerceklestirilmistir. Hastalar ve saglikli bireylerin bilateral DLPFK bdlgelerinin *H-
MRS c¢ekimleri yapildi. Frontal lob islevlerini degerlendirmede Winsconsin Kart
Esleme Testi (WKET)’nin kisa bilgisayar versiyonu (Berg’s “Wisconsin” Card
Sorting Test) uygulandi. 'H-MRS c¢ekimleri ve WKET’i tamamlanan hastalara
antidepresan (SGI ve SNGI) tedavi basland1. En az 8 hafta sagaltim sonras1t HAM-D
puam1 7’nin altma diisen bireylere kontrol *H-MRS ¢ekimleri yapildi ve akabinde
kontrol WKET uygulandi. Calismaya katilan 30 hastadan 20°si siireci
tamamlayabildi ve kontrol *H-MRS ¢ekimleri yapilabildi. Orta ve agir diizey major
depresyon bozuklugu olan hasta grubunun problem ¢dzme yetenegi ve kosullara gore
strateji  degistirebilme performans:t kontrol grubuna goére diisiik bulunmustur.
Sagaltim baslamadan 6nce DLPFK metabolitleri arasinda glx diizeyinin kontrol
grubuna gore sol tarafta anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Sag ve sol
DLPFK NAA, Cr, Cho metabolit diizeylerinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
farklilik tespit edilmemistir. Sagaltim sonrasinda sol DLPFK glx diizeyinde artis
gozlemlenmis diger metabolit diizeylerinde ise tedavi ile degisiklik olmadigi

saptanmustir. Tedavi sonrasi klinik iyilesmeyle birlikte hasta grubunun WKET



performansinda belirgin diizelme oldugu goézlemlenmistir. Sonug olarak; orta ve agir
siddet Ozelligine sahip, siliregenlesmemis major depresif hastalarin nérobilissel
islevlerinde bozulma oldugu ve antidepresan sagaltimi sonrasi diizeldigi
gosterilmistir. Sagaltim 6ncesi sol DLPFK alaninda diisiik olan glx metabolitinin
sagaltim sonras1 klinik diizelmeye eslik ederek arttig1 saptanmistir. Daha giivenilir
sonuglar i¢in uzun siireli izlemde farkli klinik goériinimdeki major depresyon
hastalar1 ve 3-4 Tesla gibi yiiksek alan giiciine sahip 'H-MRS goriintiilleme teknigi ile

yapilacak daha giivenilir ¢calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Depresyon, manyetik rezonans spektroskopi, prefrontal korteks,

norokimyasal metabolit, biligsel islev

Xl



SUMMARY

Study on prefrontal cortex neurochemical metabolite levels of patients with
major depression using *H-MRS technique

Dr. ibrahim SENDUR

The aim of this study is to examine the effects of major depression on brain
biochemistry using *H-MRS technique, and correlation of observed differences with
cognitive functions. Untreated moderate/severe major depression patients and
healthy control group were compared in terms of DLPFC metabolite values and
cognitive abilities. Correlation of neurochemical metabolite levels of prefrontal
cortex and cognitive functions with depression symptom cluster and possible effects
of therapy on these parameters were studied. The study was conducted on 30
patients, who were admitted to Pamukkale University Medical Faculty Department
of Psychiatry and diagnosed with moderate/severe major depressive disorder in
accordance with DSM-V diagnosis criteria and Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD) and 30 healthy individuals. Both patients and healthy individuals were
scanned using *H-MRS on DLPFC areas. While evaluating frontal lobe functions a
short computerized version of Berg’s “Wisconsin” Card Sorting Test (WCST) was
utilized. Patients who completed 'H-MRS scans and WCST were started on
antidepressant (SGI and SNGI) treatment. After at least 8 weeks of therapy, on
individuals with less than 7 HAM-D points *H-MRS test scans and subsequently
WCST were administered. Out of 30 who were admitted, 20 patients completed the
process and 'H-MRS test scans were performed. Problem solving skills and the
ability to display flexibility in the face of changing schedules were found lower in
patients with moderate and severe major depression compared to the control group.
Before beginning the therapy, gix levels in DLPFC metabolites were detected
considerably lower in left area compared to the control group. Any difference in right
and left DLPFC NAA, Cr, Cho metabolite levels were not detected between patients
and control group. After therapy, left DLPFC glx levels were observed higher but no
change in other metabolite levels due to treatment were detected. After treatment and
clinical recovery significant remission was observed on WCST performance of

patients. In conclusion; deterioration in neurocognitive functions was found in

Xl



chronic major depressive patients of moderate and severe intensity and remission
was observed after AD therapy. Decreased glx metabolite levels in left DLPFC area
before therapy have been found to increase throughout clinical remission process. In
order to obtain more reliable results, extended monitoring of major depressive
patients with different clinical presentations and studies using high field *H-MRS

scanning techniques as in 3-4 Tesla are required.

Key words: Depression, magnetic resonance spectroscopy, prefrontal cortex,

neurochemical metabolite, cognitive function
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GIRIS

Major depresyon bozuklugu, sik goriilen, yineleme ve kroniklesme oranlari
yiiksek, fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden olan, biligsel, motor ve somatik
belirtilerin eslik ettigi en yaygin duygudurum bozuklugudur (1,2,3).

Her yasta goriilebilen 6zellikle orta yaslar olan 25-44 yaslar1 arasinda daha sik
izlenen bir hastaliktir (4). Major depresyon bozuklugunda 12 aylik yaygmlik % 6.6,
yasam boyu yaygmlik %16.2 olarak bildirilmistir. Yasam boyu hastalanma riski
erkekler i¢in %8-12, kadmlar i¢in %20-26 olarak bulunmustur (5). Erkeklere gore
kadinlarda iki kat daha sik rastlanir. Biyolojik ailesinde depresyon Oykiisii
bulunanlarin, hastalik riski 1.5-3 kat artmaktadir (6).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)’niin verilerine gére 2020 yilinda depresyonun
Olime yol acan hastaliklar arasinda ikinci sirada olacagi, is yasamini etkileyen
hastaliklar arasinda ise birinci sirayr alacagi ve diinya ¢apinda en ¢ok ylik getiren
bozukluk olacagi ongériilmektedir (7).

Depresyonun goriilme sikliginin giinlimiize dogru giderek artis gostermesi,
tedavi zorlugu, kroniklesmesi ile birlikte yeti kaybina yol agmasi ve ekonomik
sonuglar1 nedeni ile bu alanda yapilan arastirmalarin 6nemi giderek artmaktadir (8,9).

Heterojen bir bozukluk olan depresyon, psikolojik, davranigsal ve fizyolojik
belirtilerle karakterizedir. Halen patofizyolojisinin altinda yatan norobiyolojik
degisiklikler hakkinda yeterince bilgi elde edinilememistir (10).

BT (Bilgisayarli tomografi), MRG (Manyetik rezonans goriintiileme), PET
(Pozitron emisyon tomografi), SPECT (tek foton emisyon tomografi) ve Manyetik
Rezonans Spektroskopi gibi beyin goriintiileme yOntemleri ile depresyonla ilgili
beyin yapilar1 ve iliskili yolaklar daha iyi tanimlanmaistir.

Proton manyetik rezonans spektroskopi (*H-MRS) yontemi, iyonizan
radyasyon icermemesi, bilinen bir yan etkisi olmamasi, invivo niceliksel
biyokimyasal veri saglamasi, beyin metabolizmasi ile beyin yapisi arasinda iliski

kurmaya olanak saglamasi, non-invaziv, kolay uygulanabilen bir yontem olmas1 ve



tedaviye cevap agisindan ek bilgiler vermesi nedeni ile depresyonun noérobiyolojisine
yonelik arastirmalarda tercih edilmektedir (11). Bu yontem ile néronal islevler, hiicre
membran ve enerji metabolizmasinda rol oynayan N-asetilaspartat (NAA), glutamat-
glutamin(Glx), kreatin (Cr), myoinositol (Myo-I) ve kolin (Cho) gibi ndronal
metabolitlerin diizeyleri belirlenebilmektedir.

Duygularin biligsel kontroliinde 6nemli rolii olan prefrontal korteks (PFK)
alanindaki islev bozuklugu depresyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (12-
15). Depresyonda norodejeneratif siireclerle baglantili olarak prefrontal kortekste
NAA/Cr, Cho/Cr, Myo-1/Cr, GIx gibi noéronal metabolitlerin diizeylerinde diistikliik
bildiren 'H-MRS calismalarmm (16,17,18,19) yam sira metabolit diizeylerinde
degisiklik bildirmeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (20,21,22). Depresif hastalarda
saglikli kontrollere gore diisiik diizeyde saptanan prefrontal korteks NAA/Cr ve
Cho/Cr oranlarinda (23,24), antidepresan tedavi sonrasinda yiikselme elde edildigi
bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada da agir depresif hastalarda azalmis sol dorsolateral
prefrontal korteks glx diizeyinin elektrokonviilsif sagaltim sonrasinda arttigi
gosterilmistir (19). Bu caligmalar ile depresyonda gozlenen anormal metabolit
diizeylerinin tedavi ile normalize edilebildigi ve noronal hasarin tedavi ile
onarilabildigi belirtilmistir.

Farmakolojik sagaltim sonras1 ndrokimyasal metabolit diizeylerinde degisiklik
olmadig1 gosteren ¢alismalar da vardir (22,25,26). Bu ¢aligmalarda tedavi dncesinde
hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda metabolit diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadig1 gibi tedavi sonrasinda da degisiklik saptanmamustir.

Major depresyon bozuklugu olan hastalarda yapilan 'H-MRS ¢alismalari
prefrontal korteks islev bozuklugu ile ilgili farkli bulgular sunmaktadir. Ozellikle
orta ve agir siddette major depresyon bozuklugunda prefrontal korteks nérokimyasal
metabolit diizeylerinin depresyon belirti kiimesi ve ndrokognitif iglevler ile iliskisinin
incelendigi ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Bu grup hastalarda prefrontal korteks
metabolik diizeylerinin saglikli bireylere gore farkli olup olmadig, bilissel islevlerin
etkilenip etkilenmedigi ve farmakoterapi sagaltiminin metabolit diizeylerinde ve
bilissel islevlerde degisiklige yol acip agmadigr konusunda daha fazla veri ihtiyaci

vardrr.



Bu calisma ‘H-MRS yontemi kullanilarak orta ve agir major depresyonun
beyin biyokimyas1 lizerine olasi etkileri, ortaya ¢ikan degisikliklerin nérokognitif
islevler ile iliskisi dogrultusunda planlanmigtir. Sagaltim almamis ya da tedavi
degisikligi diisiiniilerek Onceki sagaltimi1 kesilmis olan orta/agir diizeyde major
depresyon hastalari, saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.
Prefrontal korteksteki nérokimyasal metabolit diizeylerinin depresyon belirti kiimesi

ile iligkisi ve sagaltimin metabolit degisikligine yol a¢ip agmadig arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER
MAJOR DEPRESYON BOZUKLUGU
Tanim

Depresyon, olagan etkinliklerden ve daha dnce kisiye zevk veren durumlardan
eskisi gibi zevk alamama ve bunlara karsi ilginin kaybolmasi, yogun mutsuzluk,
umutsuzluk, sugluluk duygular1 ile kendini goésteren, bununla birlikte diisiince,
konusma, devinim ve fizyolojik islevlerde yavaslama, konsantrasyon bozuklugu,
enerji azligi, uyku sorunlari ve olast intihar disiinceleri ile karakterize bir
sendromdur (27,28,29,30).

Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM-V)

smiflandirmasinda depresyon bozukluklar1 basligi altinda yer almistir (31,32).

Tarihce

Depresyonu tanimlama ve siniflandirma ¢abalar1 antik ¢aglara kadar uzansa da
tip literatiirtinde ilk kez bu sendromun belirtilerini tanimlayan ve etiyolojisi
hakkinda agiklama getiren Hipokrat’tir. Insanm duygudurumu ile viicut sivilari
arasinda baglanti kuran Hipokrat, bugiin major depresyon olarak bildigimiz
bozukluga melankoli adin1 vererek bunu ‘‘kara safra’’ ya baglamistir. Hipokrat
ekolii, viicutta dort sivinin emosyonla baglantili oldugunu (kan, sar1 safra, kara safra,
lenf) ve bunlardan kara safra fazlaliginin melankoli gelisimine neden oldugunu ileri
stirmiistiir (30,33,34).

19.yy’da Pinel’den baslayarak depresyon ve mani kavramlar1 bugiinkiine
benzer sekilde agiklanmaya calisilmistir. Delasiave "depresyon" terimini hastalik
tanimlamada kullanan ilk kisilerdendir (34). J. Pierre Falret 1854’de diizelme ve
bozulmalarla giden manik ve depresif belirtiler gosteren olgular1 tanimlamis, buna
““La Folie Circulaire’” adin1 vermis ve depresyon ile maninin birbiri ile iligkili iKi
rahatsizlik oldugunu belirtmistir. Yaklasik ayn1 donemde Baillarger de bu bozuklugu
tanimlamistir. Krapelin (1856-1929) bu iki bilim adamindan etkilenmis; mani ve
depresyonun tek bir hastaligin farkli asamalar1 oldugunu ileri siirmiis, bu rahatsizhiga

“psikoz manyak depresif’ adini1 vermis ve hastaligin belirtileri, gidis ve sonlanig



iizerinde durmustur (35,36). 1962 yilinda depresyonun tekrarlayan bicimleri
Leonhard ve arkadaglar1 tarafindan monopolar depresyon ve bipolar depresyon
olarak ikiye ayrilmis siiregte monopolar deyimi yerini unipolara birakmistir (36,37).

Gliniimiiz psikiyatrisi lizerinde énemli bir etkisi olan DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) ve ICD (International Classification of
Diseases) dizgeleri duygulanim bozukluklarii tek ya da yineleyici ¢okkiinliik ve iki
uclu olarak ayiwrmuslardir. Bu yaklagimla birlikte klinik vurgu Krapelin’in ‘“psikoz
manyak depresif’’ taniminda hakim olan dongiisellik o6zelligine degil, hastalik
donemlerinin hangi ‘‘u¢larda’’ olduguna kaymustir.

Son smiflama 2013 yilinda DSM-V de yaymlanmistir. Bu son gozden gegirme
ile genel yaklasimda oOnemli bir degisiklik yapilmamis, DSM-IV-TR’deki
Duygudurum Bozukluklar1 baslig1 altinda siniflanan depresif bozukluklar,

Depresyon Bozukluklar1 olarak ayr1 bir baslik altinda yer almistir (31).

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan genis ¢capli bir ulusal ¢alismada
major depresyon bozuklugunda 12 aylik yayginlik % 6.6, yasam boyu yayginlik
%16.2 olarak bildirilmistir. Yasam boyu hastalanma riski erkekler i¢in % 8-12,
kadinlar i¢in % 20-26 olarak bulunmustur (5).

Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili ¢alismasi’nda ise 12 aylik depresif nobet yayginligi
kadinlarda % 5.4, erkeklerde % 2.3, tiim niifusta % 4 olarak bulunmustur (38).

DSO’niin verilerine dayanilarak bu yikic1 bozuklugun, 2020 yilinda dliime yol
acan hastaliklarin arasinda ikinci sirada olacagi, is yasamini etkileyen hastaliklar
arasinda ise birinci siray1 alacagi ongoriilmektedir (7).

Major depresyon bozuklugu her yasta goriilebilmesinin yanisira 6zellikle orta
yaslar olan 25-44 yaslar1 arasinda daha sik izlenen bir rahatsizliktir (4). Depresyona,
erkeklere gore kadmlarda iki kat daha sik rastlanir (6). Kadinlarda prevalansin daha
yiiksek olmasi yaninda, depresif donemlerin siiresi de daha uzundur (39). Donem
siiresinin uzamasi, hastalik siddetinin yiiksek oldugu durumda ve komorbid distimik
bozuklugun varliginda goriilmektedir, kisa donemlerin ise yineleyici depresyonla
iligkili oldugu bildirilmistir (40).

MDB’de yiiksek yineleme riski oldugu ve en yiiksek yineleme riskinin depresif
donemden sonraki ilk yilda oldugu bilinmektedir (41). Tek bir depresif donem



geciren hastalarin %50-60’1 ikinci kez, iki depresif donem gegirenlerin %70’1 li¢iincii
depresif donemini gecirmektedir. Ug depresif donem yinelemeyi %90’a
yiikseltmektedir (29).

Olus Nedenleri

Depresyon bozukluklarinin olusunda rol oynayan etkenleri; genetik, biyolojik

ve psikososyal etkenler olarak ii¢ anabaglik altinda toplamak miimkiindiir.

Genetik Faktorler

Evlat edinme, ikiz ve aile caligmalarindan elde edilen sonuglar depresyon
gelisiminde genetik etkenlerin 6nemli rolii oldugunu ve depresyonun ailesel gegis
sergiledigini géstermistir (30).

Major depresyon bozuklugu tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda
hastalanma riski genel niifusa gore iki—li¢ kat yiiksektir (42).Depresyonda kalitimla
gecis oranmin, ikiz g¢alismalarma dayanarak 9%31-42 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (43).

Es hastalanma oraninin monozigotlar i¢cin dizigotlardan daha yiiksek oldugu
saptanmustir (44). Ayrica yineleyici ve erken baslangicli depresyonda kalitimin
etkisinin daha fazla oldugu disiiniilmektedir (43)

Depresyonun patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen aday genlerle ilgili
calismalar yapilmis, ancak bozukluga neden olan kesin bir gen bdlgesi
belirlenememistir (45). Serotonin tasiyict geni ve depresyon iliskisi arastirmacilarin
dikkatini ¢ekmistir. Serotonin tastyici genin uzun ve kisa olmak iizere iki farkl aleli
bulunmaktadir. Genin kisa aleline sahip olanlarda, uzun tipine sahip olanlar ile
karsilastirildiginda gen agilimi ve serotonin taginimi yar1 yartya diistiktiir. Kisa aleli
tastyan bireyler eger cocukluk caginda olumsuz yasantilara maruz kalmis ise siiregte
cokkiinlik ve ozkiyim riski ylikselmektedir (27). Ayrica iki uzun alele sahip
kisilerdeki depresif donemlerin, serotonin geri alim inhibitorlerine daha iyi yanit
verdigi de gosterilmistir (43).

Caligmalar neticesinde, depresyonun g¢ok genli ve gen cevre etkilesimine
dayanan karmasik bir patofizyolojisinin oldugu, genetik yiikliligii olan bireylerde
belli ¢evresel risklere maruziyet sonrasinda depresyon gecirme olasiliklarmin arttigi

tespit edilmistir (46-48).



Biyolojik Etkenler

Depresyonun ortaya ¢ikisinda oOzellikle serotonerjik, noradrenerjik ve
dopaminerjik sistemler olmak iizere beyindeki norotransmitterlerle ilgili islevsel
bozukluklarin 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir (30).

Monoamin hipotezi 1965 senesinde ileri siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore,
merkezi Sinir sistemindeki bazi biyojenik aminlerin azalmasinin  veya
inaktivasyonunun depresyonun ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Gilintimiizde yapilan arastirmalar depresyonun olusunda sadece monoamin hipotezi
ile agiklamanin yeterli olamayacaginigdstermis, reseptorler ve gen ekspresyonunu
diizenleyen molekiiler olaylar incelenmistir. Gelistirilen monoamin reseptor
hipotezine gore, ndrotransmitter eksikligi, stres ya da kalitsal reseptor anormallikleri
nedeniyle postsinaptik reseptorlerde upregiilasyon olusturmakta, bu upregiilasyon
veya diger reseptdor fonksiyon bozukluklar1 depresyonun sebebi olarak
tamimlanmaktadir. Reseptorlerdeki patoloji, reseptorlerin kendisinden, monoamin
norotransmitter defektinden veya sinyal transdiiksiyonu ile ilgili bir sorunlardan

meydana gelebilmektedir (49).

Biyolojik Aminler

Serotonin

Serotonin depresyondaki rolii genis olarak c¢alisilmis ve iizerinde en ¢ok
durulan noérotransmitterlerdendir. Esansiyel aminoasit olan L-triptofandan
sentezlenir. Beyin serotonini monoamin oksidaz-A (MAO-A) ile 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)’ e metabolize edilir. Serotonin sinaptik araliga
salindiktan sonra, serotonin tastyicist (SERT) tarafindan nérona geri alinir (50).

Serotonerjik noronlar beyin sapindaki dorsal raphe ¢ekirdeginden ozellikle
serebral korteks, hipothalamus, talamus, bazal ganglionlar, septum ve hipokampiise
projekte olur. Serotoninin baglica islevleri; duygudurumun, uykunun, istahimn,
bellegin, dilirnal ritmin, néroendokrin islevlerin (metabolizma, cinsel fonksiyonlar
vb.) diizenlenmesi ile birlikte 6fke kontrolii ve impulsivitenin azaltilmasidir.
Serotonin diger ndronlar iizerinde kurdugu sinaptik baglantilar sayesinde bir
otoreseptdr gibi diger sistemlerin norotransmitter salgilamalarini kontrol eder. Locus

seruleus iizerindeki noradrenerjik ndronlar1 kontrol ederek beta adrenerjik



fonksiyonlar1 diizenler. Ayni1 zamanda mezolimbik ve nigrostriatal dopaminerjik
noronlart1 da kontrol ederek dopamin salmigini kontrol altinda tutar. Ayrica
glukokortikoid reseptdrlerine de etki ederek stresin kontroliinde dnemli rol {istlenir
(51). Depresyonda, serotonerjik islevlerin yetersizliginden ve 6zellikle limbik alanda
serotonin azalmasindan séz edilmektedir (52). Depresif hastalarin serebrospinal
stvilarinda serotoninin temel metaboliti olan 5-HIAA diisiik diizeyde oldugu,
serotoninin ~ sentezinde Onciil  roldeki  L-triptofanin  hastalardaki  plazma
konsantrasyonlarinin diisiik oldugu ve bununla birlikte hastalarn merkezi sinir
sistemindeki MAO-A aktivitesinde artis oldugu saptanmustir (53,54).

Depresyonda sadece beyindeki serotonin diizeyinin degil, bunun yaninda
reseptor sayisi ve duyarliligindaki degisikliklerin de 6nemi iizerinde durulmaktadir
(55,56). Depresif hastalar ve o6zkiyim sonucu Olen vakalar incelendiginde
postsinaptik 5-HT2 reseptorlerinin sayisinda artma oldugu halde presinaptik
serotonin baglanma alanlarinda sayica azalma oldugu gosterilmistir (30,52,55).
Depresif hastalarda orta beyin ve amigdalada serotonin tasiyict baglanma
alanlarinda, mezotemporal kortekste ise postsinaptik serotonin reseptor alt tiplerinde

azalma oldugu gosterilmistir (57).

Noradrenalin

Locus seruleusta noradrenerjik sistem nOronlarmin yaklasik yarisi
bulunmaktadir. Noradrenerjik néronlar beyin sapindaki lokus seruleustan serebral
korteks, limbik dizge, bazal ganglionlar, hipotalamus ve talamusa projeksiyonlar
gondermektedirler. Locus seruleus projeksiyonlarindan frontal kortekse giden
uyarilar noradrenalinin duygudurum iizerindeki etkilerinden, prefrontal kortekse
giden uyarilar dikkat, diirti ve motivasyonda, limbik kortekse giden uyarilar
emosyonlar, enerji, yorgunluk, psikomotor etkinlikten (ajitasyon, retardasyon gibi)
sorumludur. Hipokampusa giden uyaranlar ise zorlanmalara karsi duyarligin
diizenlenmesi ve 6grenme belleginde etkilidir (58,59).

Depresyon olusumunda beyinde yetersiz noradrenalin yapimi, sinaptik araliga
noradrenalin salinimmnin azalmasi ya da serotonerjik noronlarda da bulunan
presinaptik b2 reseptdrler araciligi ile serotonin salmimimin dolayli yoldan

etkilenmesi gibi goriisler onesiiriilmiistiir (60).



Depresif hastalarin merkezi sinir sistemi ve idrarinda disiik seviyede
noradrenalin metabolitleri (MHPG: 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol) ve merkezi sinir
sisteminde monoaminlerin yikiminda rol oynayan MAO-A enziminin aktivitesinde
artig tespit edilmistir (53).

Depresyonu olan veya intihar etmis bireylerde yapilan postmortem
calismalarda frontal kortekste ve lokus seroleusta alfa-2 reseptor yogunlugu ve
affinitesinde artig bulunmustur (55).

Depresyonda, alfa—1 adrenerjik postsinaptik reseptorlerin  say1  ve
duyarliligindaki azalma ve inhibitor etkili alfa—2 adrenerjik presinaptik reseptorlerde
artis oldugu saptanmustir. Inhibitér alfa—2 adrenerjik reseptdrlerin noradrenalin
salmimii azalttig1, bu reseptorlerin serotonerjik noronlarda da yerlesmis oldugu ve
serotonin salmimmi kontrol ettiklerinden up-regiilasyon nedeniyle benzer sekilde

serotonerjik sinir u¢larindan serotonin salinimini da azaltiklar1 bulunmustur (60).

Dopamin

Depresyonun patofizyolojisinde dopaminin de rolii oldugu ve aktivitesinin
depresyonda azaldig1 belirtilmektedir. Dopamin zevk alma yetisini diizenleyen ana
norotransmitterdir. Depresyonun temel bir belirtisi olan anhedoni dopamin
azalmasiyla iliskilendirilmektedir. Depresif hastalarin beyin goriintiileme ve
Olimardi ¢aligmalarinda dopamin tasmiminin azaldigi ve beyin omurilik sivisi
(BOS)’ta dopaminin metaboliti olan homovalinik asit (HVA) diizeylerinde diisiikliik
oldugu gosterilmistir (53,61).

Santral sinir sistemindeki dort ana dopamin yolagi tuberoinfundibular,
nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal yolaklardir. Mezolimbik dopamin yolag,
ventral tegmentumdan niikleus accumbens, amigdala, hipokampiis, talamus ve
singulat girusa uzanimlar gostermektedir. Bu yolak 6grenme, emosyonel ifade ve haz
alma kapasitesiyle iliskilidir. Mezokortikal dopamin yolagi ise ventral tegmentumdan
orbitofrontal korteks ve prefrontal kortekse uzanimlar gosterip motivasyon,
konsantrasyon, amaca yonelik hareketin baslatilmas: ve yiriitiicii islevlerde rol
almaktadir. Depresyonla iligkili biligsel, motor ve zevk almayla ilgili bazi
bozukluklarin bu iki yolaktaki islev bozuklugu sonucu ortaya c¢iktig1
diistiniilmektedir (49). Ayrica dopamin tip 1 (D1) reseptoriiniin depresyonda

hipoaktif olduguna iliskin son zamanlarda ileri siiriilen kuramlar da vardir (52).



GABA

GABA major bir inhibitdér ndrotransmitterdir. Depresif hastalarin 1/3’tinde
GABA diizeyleri diisik bulunmustur. GABA diizeylerinin antidepresan tedaviye
ragmen bu hastalarda 4 yil siireyle diisiik kaldig1 gosterilmistir (60).

GABA diizeyinin diisiikligli neticesinde noradrenerjik sistem iizerindeki
inhibitor etkinin ortadan kalktigi, noradrenerjik noronlarin kontrol edilemeyip,

huzursuzluk, ajitasyon ve irritabilite hallerine sebep olduklar1 diisiintilmektedir (51).

Glutamat

Ekstitatdr bir ndrotransmitter olup, depresif hastalarin plazmalarinda ytiksek
glutamat diizeyleri izlenmekte ve hayvanlarda antidepresan kullanimi ile glutamat
salimminda azalma oldugu goriilmektedir. N-metil-D-aspartik asit (NMDA)
reseptorleri hayvanlarda ketamin ile antagonize edildiginde anidepresan yanit
olustugu izlenmektedir.

NMDA reseptorlerinin dogrudan antagonize edilmesi bazi yan etkilere neden
oldugundan NMDA islevini dolayli yoldan inhibe eden mGlu 1 ve mGlu 5
antagonistleri gibi metabotropik glutamat alicilarinin  kullamimi ~ giindeme
gelmektedir. Diger bir glutamat reseptorii olan AMPA reseptorlerini gli¢lendirici
maddelerin de BDNF yapimini1 uyarmalar1 bu reseptorlerin de depresyonda rolii

olabilecegini diistindiirmektedir (60).

Asetilkolin

Asetilkolin santral sinir sisteminde yaygm olarak bulunur. Kolinerjik
ndronlarin norepinefrin, serotonin, dopamin ndronlari ile karsilikli baglantilar1 vardir.
Duygudurum bozukluklarinda adrenerjik sistem ile kolinerjik sistem arasindaki
dengede bir bozukluk oldugu varsayimi 1972 yilinda Janowsky ve arkadaglar
tarafindan One siiriilmiis, depresyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda santral kolinerjik
aktivitede artisin etkili oldugu belirtilmistir.

Kolinerjik iletinin depresyonda artarken, manik durumlarda azaldigi One
stirtilmistiir (51,62).

Yeterli veri olmamasina karsin noropeptidlerin (6zellikle vazopressin ve

endojen opiatlar) ve ikincil ileti sistemlerinin de (adenylate cyclase,
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phosphotidylinositol vb.) duygudurum bozukluklarmin patofizyolojisi ile ilgili

oldugu goriisleri One siiriilmiistiir (63).

Noroendokrin Dizge

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) ekseni ile hipotalamus-hipofiz-tiroid

(HHT) ekseni depresyonda en ¢ok arastirilan iki endokrin sistemdir.

Depresyondaki HHA Eksen Anormallikleri:

Strese cevap olarak goriilen temel endokrin reaksiyon HHA eksenin
aktivasyonudur (64).

Depresyonda bazi hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) eksen aktivitesinde
artma bildirilmistir (65).

Bu hastalarin ¢ogunda plazma kortizol konsantrasyonu, metabolitleri ve 24
saatlik idrar serbest kortizol seviyelerinde artma ve kortizol salgilanmasindaki
sirkadiyen ritimde bozulma ortaya c¢ikmustir. Tedavi sonrasi depresyonun
diizelmesiyle birlikte plazma kortizol konsantrasyonu normal diizeylere dondiigii
gozlemlenmistir (66).

Depresyonda, normal inhibitér negatif geri bildirim sistemi fonksiyonu
bozulmustur (67). Noradrenerjik iletimin azalmasina bagli olarak kortikotropin
salgilatan hormon (CRH) inhibe edilemez, Artan CRH ile HHA ekseni daha fazla
calisir ve kortizol diizeyi artar. Hastalarda CRH uyarimina adreno-kortiko-tropin
hormon (ACTH) ve beta-endorfin yanitinda azalma goriilmekte ve deksametazon
supresyon testinde (DST) bu hastalarin %50'sinde kortizol diizeyinde beklenen
baskilanma olusmamaktadir (30,52).

Depresyondaki Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid (HHT) Ekseni Anormallikleri:

Tiroid bezinin hastaliklar1 bir¢ok psikiyatrik semptomunortaya c¢ikmasina
neden olur ve klinik tablo ¢ogunlukla major depresyona benzer. Hipertiroidizmde
anksiyete, yorgunluk, depresyon ve emosyonel labilite goriiliirken, hipotiroidizmde
psikomotor yavaglama, yorgunluk, azalmig libido, depresif miza¢ ve intihar egilimi
gibi semptomlar izlenir (68).

Antidepresan tedaviye cevap vermeyen direngli depresyon hastalarinda altta

yatan subklinik hipotiroidizm nedeniyle tedaviye yanit goriilmedigi tespit edilmistir.
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Bu hastalarda hormon eksikligi diizeltilmedigi siirece depresif semptomlarda
diizelme goriilmeyecegi bildirilmistir. Direncli  depresyonlardaki  subklinik
hipotiroidizm oranlarinin (%29-100), genel olarak depresif hastalarda rastlanan
orandan (%8-17) yiikksek oldugu bilinmektedir (69). Depresyonda normal
populasyona gore daha sik goriilen bu bozukluklar, bu birlikteligin rastlantisal
olmadigin1 diistindiirmektedir (70,71).

HHT ekseniyle iligkili olarak depresyondaki en oOnemli bulgu tirotropin
salgilatan hormona (TRH) tiroid stimiilan hormon (TSH) yanitinin azalmasi1 ve
serum tiroksin (T4) diizeyinin yiikselmesidir.

TRH hipersekresyonunun primer bir patoloji mi yoksa depresyonu tedavi
etmek icin olusan kompansatuar bir mekanizma mi oldugu da tartigmali bir konudur.
Nitekim depresif hastalarda TRH’nin Santral Sinir Sistemi'ne direkt olarak
verilmesinin hizli fakat kisa siireli bir antidepresan etkiye yol agtigi bulunmustur

(72,73).

Psikososyal Etkenler

Depresyon i¢in temel risk etkenleri ailesel genetik 6zellikler, depresif kisilik
ozellikleri, kadin olmak, diisiik egitim diizeyi, bedensel hastaliklar ve bunlarin
tedavisi ve yeti yitimine yol agan psikiyatrik bozukluklar olarak caligsmalarda
belirtilmektedir (74,75).

Cevresel stresorle karsilasma sonrasinda depresyon gelisen kisilerin, genetik
yatkinlig1 nedeniyle zorlu yasam olaylarinin hastaligin ortaya ¢ikmasinda tetikleyici
bir rol oynadig diisiiniilmektedir (76).

Travmatik yasam olaylarinin, depresyonun baslangic donemlerine Onciiliik
ettigi bildirilmistir. Ozellikle ¢ocuklugun erken donemlerinde maruz kalinan stresin
beyin biyokimyasin1 bozdugu, beyin biyolojisinde uzun siireli degisikliklere yol
act1g1 diisliniilmektedir. Birey sonraki yasaminda bir stresor olmasa da depresyon
icin daha yiiksek risk tasiyabilmektedir (52). Ozellikle erken yasta ebeveyn kaybu,
daha sonra depresyon geligsebileceginin dngoriilmesinde en onemli yagam olayidir
(63).

Depresyonu olan hastalarda herhangi bir kisilik bozuklugu tanis1 birlikteliginin

%30-80 yayginlik oranlarinda oldugu ve bu estanin prognozu olumsuz etkiledigi
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bildirilmektedir (77). Nevrotik, histrionik, pasif ve bagimli, ¢ekingen, obsesif
kompulsif, borderline kisilik o6zellikleri sahip kisilerde depresyonun daha cok
gelismekte oldugu tespit edilmistir (30,77).

Psikanalitik ve Psikodinamik Goriisler

Tarihsel gelisim stireci i¢inde depresyon dinamikleri konusuna ilk kez kapsaml1

bir degerlendirme Carl Abraham tarafindan 1912 yilinda yapilmstir.
Abraham, takip ettigi hastalarinda depresif atagi tetikleyen etkenin 6zellikle sevilen
kisinin kayb1 oldugunu goézlemlemistir. Erken c¢ocukluk doneminde yineleyen
Orseleyici yasantilar ve ilk gelisimsel travmatik hayal kirikliginin 6dipal ¢atigsma
¢oziimlenmeden yasanmasi gibi etkenlerin hastaligin patogenezinde rol oynadigini
ileri slirmiistiir. Depresif duygudurumu kaybedilen nesneye karsi yasanan 6fkenin,
kisinin kendi {iizerine ¢evrilmesi ve anal-sadistik doneme bir gerileme olarak
tariflemistir (78).

Freud, inlii ‘Yas ve Melankoli’ adli yazisinda; normal yas siirecindeki
belirtilerin melankolideki belirtilerle benzerligine odaklanmistir. Yasta gercek bir
sevgi nesnesinin kayb1 oldugu, kayip ardindan derin {iziintii, aglama, isteksizlik,
hi¢cbirseyden zevk alamama, uyku ve istah bozuklugu gibi belirtilerin goriildigii ve
zaman i¢inde bu belirtilerin yavas yavas azalarak sondiigii bilinmektedir. Melankoli
icin ise ii¢ Onkosul olarak nesnenin ya da sevgisinin kayip algisi, ambivalans ve
libidonun egoya gerilemesini belirtmistir. Kaybedilen nesnenin introjekte edilmesi,
ona duyulan sevginin yaninda bilingdis1 nefret, 6tke gibi olumsuz duygularin varligi,
kaylp nesne ile yapilan 6zdesim nedeniyle 6fkeve diis kirikliklarinin kendisine
yoneltilmesi sz konusudur. Ofkenin benlige yoneltilmesi sonucunda benlik degeri
diiser, sucluluk hissi ve cezalandirilma ihtiyaci ortaya ¢ikar. Freud, egonun bir
nesneye ancak bu tiir bir ice atimla veda edebilecegini ileri siirmiistiir. Bu tiir
aciklama psikanalizin *‘id psikolojisi’” kuramini yansitmaktadir (27,61,78).

Dinamik kuramlar siiregte yeniden gozden gegirilmistir. Melanie Klein’a gore
depresif hastalar, kendi yikiciliklar1 ve hirslart yiiziinden sevdikleri i¢sel objelerini
mahvederek nefret ettikleri "kotii" icsel objeler tarafindan kendilerine kotiiliik
edilecegini hissetmektedirler. Bu catisma ¢oziimlenmezse birey ileride depresyona

yatkin hale gelir (79).
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Ego(benlik) psikolojisine gore; benligin narsisistik emelleri olarak adlandirilan
giiclii, tstilin, giivenli, iyi ve sevilen bir kisi olma arzular1 gergeklesmesi miimkiin
olmayan diizeyde ise veya gerceklesmesini engelleyen durumlarla karsilasildiginda
kisinin benlik saygisinda diigme olur ve siiregte depresyon geligir (61).

Edward Bibring, depresyon patogenezinde egonun kendi i¢indeki catigmasi
iizerinde durmustur. Bibring’ e gore, benligin rahat, uyumlu ve degerli olabilmesi
icin kiginin gerceklestirmeye calistigi beklentileri ve emelleri vardir. Benlik 6z
saygisini koruyabilmek i¢in bu emelleri gerceklestirme gorevini yiiklenmistir. Benlik
saygisin1 diigliren herhangi bir narsisistik zedelenme klinik bir depresyonu
tetikleyebilir (80).

Depresyonu kendilik psikolojisi agisindan yorumlayan Heinz Kohut, ¢evre ile
olan iliskilerin benlik kohezyonu ve benlik saygisini siirdiirmeye katkisi {izerinde
durmustur. Kohut’a goére depresyon; kendilik nesnelerinin, selfin aynalama ve
yiicelestirme gereksinimlerini doyurmakta yetersiz kalmasmna bagli gelisen

umutsuzluk halidir(79,81)

Bilissel Goriis:

A.T. Beck ve arkadaslari, depresyonun temelde bilissel bir bozukluk oldugunu,
duygudurum bozuklugun bilissel bozukluga sekonder gelistigini 6ne stirmiislerdir
(82,83).

Bilissel yaklasima gore, bireyin kendisini, ¢evresini, gelecegini algilamasiyla,
kendisini nasil duyumsadigi ve kendisine nasil davrandigi arasinda gili¢li bir
etkilesim vardir (84).

Depresyona yatkin bireyde ilk donemlerden baslayarak, yerlesmis olan
kendisine, gelecege ve dis diinyaya karsi olumsuz semalar bulunmaktadir
(85).Olumsuz semalar bir yasam olayr ardindan giderek olumsuz yargilara,
diisiincelere ve tutumlara neden olur (30,85). Kendilerini beceriksiz, sorunlarini
¢cOziimsiiz goriir. Sorunlarinin gelecekte de silirecegine inanir ve bunlar1 ¢dzecek
becerinin kendisinde olmadigi kanisindadir (84). Bir bakima yasam olaylar1

karsisinda olumsuz ve karamsar senaryolar ¢izilir ve depresyon ortaya ¢ikar.
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Davranis¢1 Yaklasim:

Martin Seligman depresyon olusumuna iligkin “‘6grenilmis c¢aresizlik"
kavramini bir hayvan modelinden esinlenerek olusturmustur. Bu hayvan modelinde;
deneysel olarak kopekler elektrik sokuna maruz birakilarak bir kaginma davranigina
sokulmug, bununla birlikte hayvanlarin elektrik sokundan kagmalar1 da
engellenmistir. Bir siire sonra kopeklerin bu uyarandan ka¢gmak icin higbir ¢aba
gostermedigi ve caresizlik i¢ine diisiip teslim oldugu gozlemlenmistir. Bu gozlem
insanlardaki depresyona benzemektedir. Kisi c¢ocukluktan beri acili uyaranlarla
karsilaginca bunlardan kagmay1 bilmeme ve ¢aresiz kalma durumuna diisebilir, bas
edilemeyen gegmis yasantilardan 6grenilen bir davranis kalib1 depresyon olusturur.
(80,86)

Tam ve Klinik Goriiniim

Major depresif bozukluk i¢in ‘DSM-V-TR Tam Olgiitleri’ ‘Ek 3’ de

listelenmektedir.

Depresyon Bozukluklar: Belirleyicileri

MDB siddet/gidis belirleyicileri hafif, orta, agwr, psikoz Ozellikleri gosteren,
tam olmayan yatigma goOsteren, tam yatigma gosteren ve belirlenmemis olarak
smiflandirilabilir. Hafif derecede depresyonda var olan belirtiler psikososyal
islevsellikte hafif diizeyde bozulmaya yol agarlar. Orta siddetteki MDB’da belirtiler
ya da islevsellikte bozulma ‘hafif’ ve ‘agir’ dereceler arasindadir. Agir MDB’da ise
tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden ¢ok daha fazlasi mevcuttur ve psikososyal
islevsellik 6nemli derecede bozulmustur. Varsani ve sanrilarm eslik etmesi
durumunda ise psikoz ozelliklikleri olan agir bir hastalik doneminden s6z edilir.

Klinik 6zelliklerine gére de MDB ¢esitli alt tiplere ayrilabilir (31).

Bunaltili sikint1 6zellikleri gdsteren depresyon tanist icin DSM-V’e gore
bunaltili sikint1 depresyon doneminin ¢ogu giinii boyunca olmasi belirtisi ile beraber
bunalma ya da gerginlik duyma, olagan dis1 huzursuzluk duyma, kaygilar nedeniyle
odaklanmakta giiclik ¢ekme, kotii bir sey olacagi korkusu ve Ozdenetimini

yitirecekmis gibi olma belirtilerinden en az ikisi olmalidir.
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Karma oOzellikler gosteren MDB tanist DSM-V’e gore depresyon doneminin
neredeyse her giiniinde giiniin biiyiik bir kesiminde kabarmus, tagkin duygudurum,
benlik saygisinda abartili bir artig ya da biiyiikliik diistinceleri, her zamankinden daha
konugkan olma, diisiincelerin ugusmasi, amaca yonelik etkinlikte artma, koti
sonuclar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da asm1 katilma, uyku
gereksiniminde azalma belirtilerinden en az {igiiniin olmasi ile tanimlanmaktadir.

Melankolik 6zellikli depresyon tamis1 i¢cin DSM-V’e gore hemen tiim
etkinliklere kars1 zevk kaybi1 ve genelde hosa gidecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma
belirtilerinden biri ile birlikte depresif duygudurum, diizenli olarak sabahlar1
kotlilesme, sabahlar1 erken uyanma, belirgin psikomotor yavaslama ya da ajitasyon,
belirgin istahsizlik ya da kilo kaybi, asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular
belirtilerinden en az tigli bulunmalidir.

Psikoz ozellikleri gosteren MDB’da psikotik belirtiler duygudurumla uyumlu
ya da nadiren duygudurumla uyumsuz olabilir. Bu donemde yetersizlik, sugluluk,
hastalik, oliim, nihilizm ya da cezalandirilmaya layik olma gibi tipik depresif
yakinmalarla uyumlu sanr1 ya da varsanmilar goriilebilmekle beraber nadirende
duygudurumla uyumlu olmayan sanr1 ve varsanilarda goriilebilir

Atipik ozellikli MDB tanis1 DSM-V’e gore, duygudurum tepkiselliginin
varliginda, istahta belirgin artis ya da kilo alimi, hipersomni, agir paralizi, toplumsal
ya da mesleki bozulma ile sonuglanan, uzun siireli, bagskalarindan kabul gérmeme
duyarlilig1 belirtilerinden iki ya da daha fazlasinin oldugu durumda konur.

Mevsimsel 6zellikli MDB tani1 6lgiitleri, depresyon epizodlarmin diizenli olarak
yilin belirli donemlerinde (6zellikle sonbahar ve kis aylarinda) gelismesi, tam
yatismanin yilin belirli bir doneminde ortaya ¢ikmasi, son iki yil siiresince iki kez
mevsimsel depresyon gegirilmis olmasi ve yasam boyu mevsimsel depresif
epizolarin mevsimsel olmayanlardan sayica 6nemli 6l¢iide daha fazla olmasi seklinde
siralanmaktadir.

Katatonik 6zellikli MDB’da depresif donemin biiyiik bir kesiminde katatoni
ozellikleri bulunursa yani klinik goriiniimde stupor, katalepsi, balmumu esnekligi,
konusmazlik, olumsuzlama, konum alma, yapma davranisi, basmakalip davranislar,
kiskirma, dis uyaranlardan etkilenmeme, yiiziinii burusturma, ekolali, ekopraksi

belirtilerinden 3 veya daha fazlasi baskinsa bu belirleyici kullanilmaktadir. Dogum

16



zamani baslayan MDB’da depresif belirtiler gebelik sirasinda ya da dogumdan
sonraki dort hafta i¢inde ortaya ¢ikarsa bu belirleyici kullanilabilmektedir.

Depresyonda Bilissel islevler

Biligsel islevler; dikkat, bellek, dili kullanma, anlama, 6grenme, muhakeme
etme, problem ¢6zme ve karar verme gibi karmasik zihinsel siireglerden olusur (87).
Bireyin cevresinde meydana gelen uyaricilara zihinsel alicilarmi yonlendirmesi
durumu olarak tanimlanan dikkatin biligsel islevlerin merkezinde bulundugu kabul
edilmektedir (88,89).

Bellek; uyarmin algilanmasi, kaydedilmesi ve onun yeniden animsanmasi
arasinda gergeklesen siireglere dayanir. Bilgiyi hatirlama ve bilince ¢ikarma
yetenegini  gosterir  (90). Bellegin  farkli  Ozellikler1  dikkate alinarak
smiflandirildiginda, duyusal bellek, kisa siireli bellek, uzun donem bellegi, epizodik
bellek, semantik bellek, islem bellegi (working memory) olarak alt gruplar ortaya
¢ikmaktadir (91). Cevredeki uyaricilarin zihne geldigi ilk yer olan duyusal bellek
dikkat ve secici algi siirecleriyle harekete gecirip, kisa siireli bellege gonderir. Kisa
stireli bellek bilgilerin saklanmasi ile ilgili bellek alanidir. Bilgiyi tutma siiresi ve
kapasitesi smirhdir. Bilgiler kodlanarak uzun siireli bellege gonderilir. Uzun donem
bellegi kisiye bilgi temeli saglayan bellek bolimiidiir. Epizodik (anisal) bellek,
kisisel bilgiler ve kisiler i¢cin 6nemli olan olaylarin saklandigi bellek alanidir.
Semantik bellek genel bilgi bellegidir. Kisinin ¢evre ile ilgili genel bilgilerinden
olusur. Kavramlar, kurallar ve olgular burada depolanir. Islemsel bellek ise beceri
bellegi ya da degistirilebilir bilissel siirecleri kapsar. islemsel bellegimizde genellikle
davranisa dokiilebilir islemlerin zincirsel siralamalar saklanir (92).

Yiriticii islevler; bireyin  yapmay1 diledigi seyleri basarabilmesi igin
amaglarma yonelik davraniglar1 diizenleyebilme becerisidir. Kompleks hareketlerin
siralanmas1 ya da strateji liretme, yeni bilgiyle davraniglarin modifikasyonu ve
problem ¢ozmeyi igerir. Yiiriitiici islevlerin temel parcalarinin planlama,
organizasyon, yeni bilgi ile davraniglarin modifikasyonu, cevabin inhibe edilmesi,
kognitif esneklik (set degisimi) ve problem ¢6zme sekilde oldugu diisiiniilmektedir
(93,94).
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Depresyonda dikkat, bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlarda bozukluk oldugunu
gosteren ¢ok sayida caligma vardir (95,96,97,98).

Major depresyon bozuklugunda norokognitif yetilerin hangi alanda bozuldugu
sorgulandiginda, bellek bozuklugunun 6nplanda oldugunu belirten ¢aligmalara karsin
(99,100,101), baskin olan bozuklugun yiiriitiicii islevlerdeki bozukluk oldugunu
vurgulayan arastirmalar vardir (95). Cogu bilissel alandaki bozukluklar1 genelleyen
yazarlar da vardir (102).

Major depresyondaki nérokognitif bozukluklar igin etki biiylikliigliniin analiz
edildigi meta-analitik bir ¢aligmada ise depresyonun en biiylik etkisinin epizodik
bellek parcalarindan olan kodlama ve hatirlama tizerinde oldugu gosterilmistir. Orta
biiytikliikte etki ise psikomotor hiz ve siirdiiriilen dikkat iizerinde goriilmiistiir. En
kiiciik etki semantik bellek, primer bellek ve isleyen bellek iizerinde goriilmiistiir
(103).

Major depresyon bozuklugunda yiiriitiicii islevlerinin degerlendirildigi bir
meta-analizde, hastalarda goriilen en Onemli islev bozuklugunun inhibisyon
kapasitesi, biligsel esneklik, verbal akicilik yetilerinde oldugu, bunu orta diizeyde
etkilenen stratejik planlama ve organizasyon yapma Yyetilerinin takip ettigi
vurgulanmustir (104).

Klinik olarak sadece major depresyonu olan hastalardaki noropsikolojik
bozukluklar1 irdeleyen meta-analitik bir arastirmada noropsikolojik bozukluklarin
beyin iglevlerinde yaygm bir bozulma ile uyumlu oldugu belirtilmis, Ozellikle
prefrontal loblardaki bozulmayla ilgili ndrogériintiileme c¢alismalarina da atifta
bulunulmustur (105).

Biligsel disfonksiyonun depresyonun gercek bir 6zelligi oldugu yaygin olarak
kabul edilmesine ragmen depresyondaki bilissel bozukluklarin 6zgiilliigii ve dogast
belirsizligini slirdiirmektedir. Major depresyon bozuklugunun aktif doneminde
bozulan bilissel islevlerin klinik diizelmeye ragmen siirmesi ve bu durumun stiresinin
belirlenebilmesi i¢in gereken uzunlamasina izlem ¢aligma sayis1 yetersizdir.

Major depresyon bozuklugunun aktif doneminde goriilen biligsel bozulmalarin
tedavi sonrasi diizelme doneminde de devam edip etmedigi, kaybin kalici olup
olmadig1 sorularmni yanitlamak igin yapilan bir arastrmada; SGI ve SNGI ile tedavi

edilen major depresyon hastalar1 hem remisyon déneminde hem 24 hafta sonra ilag
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almadiklar1 ve iyilestikleri bir donemde izlenerek saglkli kontrol ile
karsilastirilmislardir.

Sonug olarak, kontrol vakalar1t major depresyon hastalarindan daha iyi kognitif

performans sergilemis ancak ¢esitli kognitif islevler zamanla diizelme gostermistir.
SNGI tedavisi alan hastalarin bellek testlerindeki basarisi hem diizelme hem de
iyilesme déneminde SGI tedavisi alanlara kiyasla daha iyi bulunmustur (106).
Otimik major depresyon bozuklugu tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada; dikkat ve
yuriitiicli islevlerle ilgili testlerin hepsinde saglikli kontrollere kiyasla bozulma
bulunmus ve agir diizeyde depresyonu olanlarin hafif-orta diizey depresif gruptan
daha fazla bozuldugu saptanmstir (107).

Depresyonda tedavi sonrasi iyilesmeyi takiben yiiriitiicii fonksiyon ve dikkatte
anlaml iyilesme saptanan c¢alismalarda ise ortak olarak sozel akicilik testinde
normale donme oldugu vurgulanmistir. Sozel akicilik testleri hari¢ yiiriitiicii
fonksiyon/dikkatin  tedavi boyunca ve sonrasinda saglikli  kontrollerle
kiyaslandiginda genellikle bozuk kalmaya devam ettigi ancak yeterli zaman verilirse
hafif bir iyilesme gorildigi gosterilmistir (108,109,110). Bu arastrmalarin
sonuglari, major depresyon hastalarinda biligsel alanda bozulmanin kronik bir seyir

izledigini gostermektedir.

Major Depresyon Bozuklugunun Tedavisi

Major depresyon bozuklugunun tedavisinde antidepresanlar, psikoterapi, EKT
ve diger somatik tedaviler olmak iizere bazi tedavi yaklasimlarinin etkinligi
kanitlanmistir (111).

Glinlimiizde depresyonun tedavisi Onemli Olglide antidepresan ilaglara
dayanmaktadir. Hafif siddetteki depresyonda psikososyal tedavi yontemleri yeterli
olabilir (112). Orta ve agir diizeydeki depresyonda ise eger elektrokonviilzif tedavi
(EKT) planlanmiyor ise ilk se¢enek antidepresan ilaglardir (113).

Antidepresan Ilaclar

Antidepresan ilaglarmn tarihi 1952°de tiiberkiiloz tedavisi icin gelistirilen
iproniazidin antidepresan etkisinin fark edilmesi ile baslamistir. Siiregte iproniazidin
mitokondriyal monoaminoksidaz enzim inhibisyonu yolu ile norepinefrin (NE),

serotonin (SE) ve dopaminin (DA) yikimini yavaslattigi gosterilmistir (114). 1957

19



yilinda, fenotiyazinlerin molekiiler modifikasyonu ile ilk trisiklik antidepresan
(TAD) olan imipramin sentezlenmistir ve biitiin baska antidepresan ilaglar igin
kargilastirma 6lgiitii olmustur.

Ilerleyen yillarda monoamin hipotezi ile birlikte serotoninin rolii iizerinde
odaklanan arastrmalar ilk secici serotonin geri alim inhibitorii (SGI) olan
fluoksetinin sentezi ile sonuglanmugtir (115).

TAD, SE ve NE pompalarmi daha az olarak da DA geri alim pompalarini
inhibe eder. MAOI presinaptik DA, NA, SE gibi amin yikimmi saglayan
monoaminooksidaz enzimini inhibe eder. Son 20 yilda TAD ve MAOI’nin yerini
secici serotonin gerialim inhibitorleri (6rn; fluoksetin, paroksetin, sertralin,
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram) alarak, depresyon ve anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde en ¢ok tercih edilen antidepresan grubu olmuslardir.
SGI’leri takiben giiniimiize kadar serotonin norepinefrin geri alim inhibitdrleri
(SNGI, 6rn; venlafaksin, duloksetin, milnacipram), norepinefrin dopamin geri alim
inhibitorleri (6rn; bupropion), alfa-2 antagonistleri (6rn; mirtazapin, mianserin),
secici norepinefrin geri alim inhibitorleri (6rn; reboksetin, atomoksetin, desipramin),
serotonin antagonist/gerialim inhibitorleri (6rn; trazodon), melatonin analoglari(

agomelatin) gibi antidepresanlar kullanima sunulmustur.

Secici Serotonin Gerialum Inhibitérleri (SGI)

En yaygm kullanilan antidepresanlardir. Ilk olarak fluoksetinin major
depresyon tedavisinde kullanimi onaylanmis ve ardindan zaman iginde digerleri
gelistirilip onaylanmistir.

SGI nin en dnemli ortak farmakolojik 6zelligi, serotonin gerialimini segici ve
giiclii bir sekilde inhibe etmeleridir. SGI’ler, trisiklik antidepresanlardan daha secici
ve daha giiclii serotonin gerialim inhibisyonu 6zellikleri tasirlar. SGI’lerinin bazilar
onemsiz diizeyde de olsa, diger SGI ’lerden daha fazla noradrenalin gerialimina
etkiliyken (6rn.paroksetin), bazilar1 dopamin gerialimina etki gosterir (6rn.sertralin).
Bu gruptaki ilaglarin o ve P adrenerjik, kolinerjik ya da histaminerjik reseptorleri
tutma egilimi ya hi¢ yoktur ya da ¢ok diistiktiir (116).

SGI’lerin  huzursuzluk, motor hareketlerde degisim, cinsel fonksiyon

bozukluklari, diyare gibi yan etkileri olabilir. Ozellikle ek medikal hastaliklari
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olanlarda ve yashlarda c¢oklu ila¢ kullaniminda sitokrom enzim diizeyindeki

etkilesimlere dikkat edilmelidir.

Serotonin ve Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri (SNGI)

Hem serotonin hem noradrenalin gerialimini onler. Bu smifta venlafaksin,
duloksetin ve milnasipran yer alir. Farmakodinamik ilag¢ etkilesimleri disinda
SGI’lere benzer etki gosterirler. Serotonin, noradrenalin ve bazilar1 da (venlafaksin)
kismen dopamin gerialimini inhibe ederek, bu norotransmitterlerin artigini saglarlar.

Depresyon sagaltiminda kullanilan diger ilag gruplar1 arasinda Segici
Noradrenalin Gerialim Inhibitdrleri (reboksetin) ve Noradrenerjik ve Secici
Serotonerjik Antidepresanlar( NASSA) (mirtazapin, mianserin) bulunur. Mirtazapin
disik oranda o 1 reseptor etkisi gosterir. Uykuya dalmayr kolaylastiric1 etkisi

nedeniyle SGI’lerle birlikte kullanilabilir (117).

Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitorleri (NDGI)

Grubunda bulunan ilag bupropiondur. Etki diizenegi gorece zayif diizeyde
dopamin ve orta derecede noradrenalin gerialim inhibisyonu seklindedir. Gerek
major depresyonda, gerek tedaviye direngli depresyonda kullanilmaktadir.

Giiclii diizeyde postsinaptik serotonin 2A reseptor blokaji, diisiik diizeyde
presinaptik serotonin gerialim blokaj1 yapan serotonin modiilatorii antidepresanlar da
(nefazodon, trazodon, tianeptin) depresyon sagaltiminda kullanilan ilaglar
arasindadir.

Melatonin Agonistleri (agomelatin) melatonin (MT1 ve MT2) reseptorlerine
agonistik, serotonin SHT2c reseptoriine ise antagonistik etki gosterir. Gecikmis uyku
faz1 ve sirkadiyen ritim senkronizasyonu lizerine olumlu etki gdstermektedir. Stres

kaynakli uyku boliinmelerinin tedavisinde kullanilabilir (117).

Major Depresyon Bozuklugu Tedavisinde Psikoterapi

Psikanalitik yOonelimli psikoterapi, kisilerarasi terapi ve bilissel davranisgi
terapi depresyonda etkili tedavi yontemleridir. Depresyon sagaltimmda 6zgiil olarak
etkinligi gosterilmis olan psikoterapiler, hafif ve orta siddetli depresyonda tek basina

veya ilag sagaltimiyla birlikte 6nerilmektedir (118).
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Diensefalik merkezlerden hipotalamus ve limbik bdlgeye dogru monoaminerjik
yollar1 uyararak aktive eden ve bdylece reseptor duyarliligini arttiran, biyolojik ritmi
diizenleyen, sag ve sol beyin arasinda senkronizasyon saglayan, ikinci haberci
dizgelerini ve gen yazilimi diizeneklerini etkileyen bir diger sagaltim yontemi

elektro-konviilsif terapi (EKT) dir (119).

Yineleyici Transkraniyal Manyetik Uyarim ( rTMS )

Elektrik akimi sonucu olusan manyetik alan ile korteksi uyarma islemidir.
Urettigi manyetik dalgalar noéronlarda SHT2 ve noradrenerjik reseptdrlerde
degisikliklere yol acar (120). Depresyon hastalarinda duygudurum diizenlemesinde
rol oynayan prefrontal korteks, on singulat, talamus ile preinsular korteks gibi
bolgelerde goriilen metabolizma ve kan anormalliklerinde rTMS uygulamalarindan
sonra diizelme oldugu bildirilmistir (121).

Vagal Sinir Uyarimi (VSU) (122), Derin Beyin Uyarmmi (DBU) (123,124),
Parlak Giin Isig1 Tedavileri de (125) duygudurum iizerine olumlu etkileri oldugu

bilinen diger sagaltim yontemleridir.

MAJOR DEPRESYON BOZUKLUGUNDA GORUNTULEME

BT (Bilgisayarli tomografi), MRG (Manyetik rezonans goriintiilleme), PET
(Pozitron emisyon tomografi), SPECT (tek foton emisyon tomografi) ve manyetik
rezonans spektroskopi gibi beyin gorintiileme yontemleri ile depresyonun
ndrobiyolojisini arastirmaya yoOnelik caligmalar arttikga depresyonla ilgili beyin
yapilar1 ve iligkili yolaklar daha 1yi tanimlanmistir.

Goriintiileme ¢alismalarinda; major depresyon bozuklugu tanili bireylerde
hipokampus basta olmak {izere beynin bazi bdlgelerinde noroanatomik degisiklikler
oldugu saptanmustir (126,127).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ile yapilan ¢aligmalarda depresyondaki bireylerde
ventrikiil geniglemesi ve buna bagli olarak ventrikiil/beyin oraninda artma bulunmus,
ancak bu bulgu baska bozukluklarda da goriildiigii i¢in 6zgiil olmadig1 kanismna
varilmstir (128).

MR ile yapilan dlglimlerde bireylerin hipokampiislerinin gorece daha kiiciik

oldugu ve bu hacim kaybinin antidepresan tedavi sonrasinda tersine dondiiriilebildigi
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gosterilmistir. Tekrarlayan depresyonlardan sonra meydana gelen hipokampal
atrofinin bireyi depresyona yatkin kilabilecegi tiizerinde durulmustur. Ayrica
depresyonda sik goriilen bellek yakinmalar1 hipokampal hacim kaybiyla
iliskilendirilmistir (43,129).

Bir metaanaliz ¢calismasinda depresyonda frontal korteks, orbitofrontal korteks,
singulat korteks, hipokampiis ve striatumda hacim azalmasi, bunun yaninda beyaz
madde hiperintensitesinde artis oldugu bildirilmistir (130).

PET ile yapilan calismalarda depresyonda serebral glukoz metabolizmasinda
azalma, SPECT incelemelerinde oOzellikle frontal hipoperfiizyon {izerinde
durulmustur (128).

Depresif hastalarda dorsal prefrontal korteks ve 6n singulat korteksin dorsal
kisminda azalmis kan akimi, amigdala ve ventromedial prefrontal kortekste ise artan
kan akimi oldugu saptanmistir (131,132).

Depresyonun siddeti ve agirligi, frontal hipometabolizmanin derecesi ile iligkili
bulunmustur. Bazi1 ¢alismalarda tedavi uygulanan hastanin depresif belirtileri
diizeldikten sonra frontal bolgedeki hipometabolizmanin da diizeldigi gosterilmistir
(133,134)

Depresyonda limbik sistem (talamus, amigdala, singulatgirus ve derin temporal
yapilar) aktivitesinde artis oldugu gosterilmis, Ozellikle amigdala aktivitesindeki
artistan s0z edilmistir (133,134,135).

Depresyondaki olgularda goriilen konsantrasyonda azalma, bellekte bozulma,
uyku ve istah problemleri, motivasyon azligi, psikomotor yavaslama gibi belirtiler,
prefrontal korteks aktivitesinde azalma ile birlikte limbik sistem aktivitesinde artisla
iliskilendirilmistir (134,136,137).

Islevsel aktivitelere gore yapilan degerlendirmeler depresyonda emosyonel
davranislarda iki noral sistemin iligkisi iizerinde durmaktadir. Bu sistemlerden ilki
amigdala, insula, ventral striatum ve anterior singulat korteksin ventral boliimleri ve
prefrontal korteksi kapsayan ventral emosyonel sistem digeri ise hipokampus, dorsal
anterior singulat korteks ve dorsolateral prefrontal korteksi igeren dorsal yiiriitiicii
sistemdir (138).

Ventral sistem uyarmnm emosyonel dneminin tanimlanmasi, affektif durumun

olusumu ve emosyonel 6nemi olan durumla iliskili otonomik diizenlemeden, dorsal
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sistem ise planlama, seg¢ici dikkat ve ¢aba sarf ederek afektif durumlarin
diizenlenmesini igeren yiiriitiicii islevden sorumludur (139).

Calismalar MDB’de dorsal sistemin aktivitesi azalirken ventral sistemin
aktivitesinin arttigmm1 ileri stirmektedir (138). Bu degisiklikler, emosyonel
hiperaktivite (ventral sistem) ve ylriitiicii islevlerdeki yetersizlikler (dorsal sistem)

gibi hastaliklarin kliniksel 6zellikleriyle iliskilendirilmistir (133,140)

Major Depresyon Bozuklugunda '"H-MRS Calismalari

Proton manyetik rezonans spektroskopi (‘*H-MRS) ile yapilan calismalarda
depresyonda prefrontal korteks (17,18,22), anteriorsingulat korteks (141,142),
oksipital korteks (143), serebellum (141), sag kaudat, putamen (144), hipokampus
(145,146) gibi beynin gesitli alanlarinda metabolik degisiklikler bildirilmistir.

Depresif hastalarda prefrontal korteks islev bozuklugu ile ilgili farkli bulgulara
ulagilmistir. Norodejeneratif siireglerle baglantili olarak prefrontal kortekste N-
asetilaspartat (NAA), Kolin (Cho) ve Kreatin (Cr) gibi ndrometabolitlerin
diizeylerinde azalma bildiren c¢alismalarm (16,17,18) yan1 sira metabolit
diizeylerinde degisiklik bildirmeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (20,21,22).

Wang ve ark.’nmn (2012) orta ve agir siddette major depresyon bozuklugu
hastalar1 ile yaptigi saglikli bireylerle karsilastrmali *H-MRS arastirmasinda,
hastalarda sag ve sol dorsolateralprefrontal kortekste NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinda
diisiikliik oldugu belirtilmistir. Ila¢ kullanmayan ilk donem depresyon hastalarinin
degerlendirildigi bu calismada bulgularin, DLPFK'de azalmis noronal yogunluk veya
noronal disfonksiyonu gosterdigi ve norodejenerasyonun erken donemde
goriilebilecegi belirtilmistir (18).

Benzer sekilde major depresyon hastalarinda prefrontal kortekste NAA/Cr ve
Cho/Cr oranlarinda saglikli kontrollere gore disiikliik bildiren arastirmalar
literatiirde mevcuttur (147,23).

Bu sonuglardan farkli olarak Nery ve ark.’nin (2009) yaptig1 calismada major
depresyon bozuklugu hastalarinda DLPFK NAA ve Cho diizeylerinin kontrol verileri
ile benzer oldugu bildirilmistir (20).
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Oguzhanoglu ve ark.’nin (2013) hafif/orta siddette major depresyon bozuklugu
olan hastalarin DLPFK’de NAA ve Cho diizeylerinde gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmamistir (22).

Portella ve arkadaslar1 (2011) ilk donem depresyon grubunda prefrontal korteks
Cho ve NAA diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik diizeyde bulmustur. Yineleyen
ve sliregen depresyonu olan hastalarda ise yiikksek Cho degerleri elde edilmis, NAA
degerlerinin depresyonun siiregenlesmesiyle giderek azaldigi goriilmiistiir (17).

Michael ve arkadaglar1 (2003) agwr diizeyde major depresyon hastalarinda,
unipolar EKT (Elektro-konviilsif terapi) oncesi hastalarin sol DLPFK alaninda glx
diizeyini kontrol grubuna gore diisiik bulmus ve tedavi sonrasinda kontrol grubuyla
arasinda bir fark olmayacak sekilde normalize edildigini gostermistir (19).

Major depresyon hastalarindaki "H-MRS ¢alismalari ile ilgili bir metaanalizde,
prefrontal korteks islev bozuklugu ile ilgili farkli bulgular gdsterilmesine karsin
subkortikal hipokampal bolgelerde daha tutarh bir bigimde diisiik NAA, NAA/Cr,
yiiksek Cho/Cr diizeyleri bildirilmistir (148).

MDB’da ndrometabolitlerin sagaltima yanitla iligkisini degerlendirmek
amactyla yapilan 'H-MRS calismalary; farmakolojik sagaltim sonrasinda hastalarda
hipokampus NAA ve Cho metabolit diizeylerinde artis (149), bazal ganglia Cho/Cr
oraninda artis (150), anterior singulat korteks NAA, GIx ve Myo-1 diizeylerinde artis
(142), medial prefrontal korteks NAA/Cr oraninda artis (23) ve ventral prefrontal
korteks Cho/Cr oraninda artis (24) oldugunu bildirmektedir.

Sagaltim sonras1 metabolitlerdeki degisimlerin antidepresanlarin néronal hasari
onarici etkilerinin bir gostergesi oldugu belirtilmistir (150,151,152). Ayrica
literatlirde farmakolojik sagaltim sonrasi prefrontal kortekste nérokimyasal metabolit

diizeylerinde degisiklik olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (22,25,26).

Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (*H-MRS)

Iyonizan radyasyon icermeyen, noninvaziv, kolay uygulanabilen, invivo
niceliksel biyokimyasal veri saglayan, beyin metabolizmasi ile beyin yapisi arasinda
iliski kurmaya olanak saglayan, tedaviye cevap ve prognoz agisindan ek bilgiler

veren bir goriintiileme teknigidir (11).
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Spektrumun elde edilmesinde hidrojen ¢ekirdegi kullanilmaktadir ve bu tip
incelemeye Proton MRS (1H-MRS) adi verilmektedir. 'H-MRS’de saptanan
metabolitler N-Asetil Aspartat (NAA), Kolin (Cho), Kreatin/Fosfokreatin (Cr),
Myoinositol (Myo-1), Glutamat-Glutamin (GIx) dir (152).

N-Asetil Aspartat (NAA), noronlarin goévdeleri ve aksonlarda var olan bir
isaretleyicidir ve 2.02 ppm de pik yapar. NAA eriskin insan beyninin proton MRS
spektrumlarinda en belirgin rezonanstir. NAA iiretimi noronal mitokondride
gerceklesir. Noron ve aksonlarm yogunlugu, canlilik durumunu yansitir (153).
NAA’nin azalmasi ndronal disfonksiyonu gostermektedir (154). Noron ve akson
harabiyeti yapan timor, iskemi gibi durumlarda NAA diizeyi azalir, yikimini
engelleyen (Canavan gibi) durumlarda diizeyi artar (155).

Kreatin (Cr), beyin hiicrelerinin enerji metabolizmasmin bir gostergesidir.
MRS’de kreatin 3.02 ppm de pik yapar, pik yiiksekligi sabit oldugu i¢in testte
referans deger olarak kullanilir (156).

Kolin (Cho), hiicre zarinin fosfolipit metabolizmasi iiriinii bir molekiildiir ve bu
rezonans membran yikim yapim siirecini yansitir. Total kolin, fosforil-kolin ve
gliserofosforilkolinin toplamindan olusur. Hiicre membran proliferasyonunda
fosfotidilkolin yikimi ile serbest kolin ortaya ¢ikar. Kolin, 3.2 ppm’de pik yapar.
Kolin artis1, membran yapim artis1 ve yogun hiicre sentezini belirtir (153).

Affektif hastaliklarda, tiimor, multipl skleroz, kafa travmasi, inme, hipoksi,
beyin 6liimii, radyasyon, HIV enfeksiyonu, enflamasyon, diabet, karaciger ve bobrek
yetmezlikleri, dializ, osmotik olaylar ve karaciger transplantasyonu sonrasi artabilir.
Hepatik ensefalopatilerde azalir (155,157).

Myoinositol (MI), yalnizca glial hiicrelerde vardir ve glial fonksiyon belirteci
olarak kabul edilir. Hiicre i¢inde bir osmotik diizenleyicidir. 3.6 ppm’de pik yapar.
Glukronik  asit  prekiirsérii ~ olup  ksenobiyotiklerin  konjugasyon ile
detoksifikasyonunda da rol alir. Genellikle diizeyi alzheimer hastaligi, diabetes
mellitus, bas boyun tiimdrleri gibi durumlarda artar. Infarkt, hipoksi gibi durumlarda
ise azalir (158).

Glutamat-Glutamin, uyarict ndrotransmitter  olarak mitokondrial
metabolizmada rol alir. *H-MRS’de glx (glutamat ve glutamine) rezonansi olarak

isimlendirilir. Bu iki metabolitin rezonans piki birbiri ile ¢ok yakin olup 2.1 - 2.5
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ppm arasinda lokalizedir. 3-4 Tesla (T) gibi yiiksek alan giiciinde glutamat ve
glutamin rezonanslar1 ayrilmaya baslar. Hepatik ensefalopati ve Reye sendromunda

serebral glutaminde artig goriiliir (154,159).
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Calisma Temmuz 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’na bagvuran, DSM-V tan1 dlgiitlerine ve
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAMD)’'ne gore orta/agir derecede
major depresyon bozuklugu tanisi konan, ¢alismaya katilma GSlgiitlerini karsilayan
tiim hastalar arasindan ¢aligma ile ilgili bilgilendirildikten sonra yazili ve s6zlii onam
veren 30 hasta ve 30 saglikli birey ile gerceklestirilmistir. Saglikli karsilastirma
grubu, c¢alisma i¢in gerekli saglikli birey Ozelliklerinin hastanede duyurulmasi
ardindan yapilan basvurular ile olusturulmustur.

Hasta ve saglikli kontrol wvakalari caligma hakkinda ayrntili olarak
bilgilendirilmis, goniillii olanlardan s6zel ve yazili onam alinarak calismaya dahil
edilmistir. Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onayma sunulmus, 07.07.2015 tarih ve 2015/10 sayili karar yazisiyla etik kurul onay1
almmistir. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’nundan 'H-MRS cekimleri icin
O0denek alinmistir (Proje no:2015TPF024).

Hasta grubunun ¢alismaya alinma olciitleri; DSM-V tani kriterlerine gore
major depresyon bozuklugu tanisi almig olmak, hamilton depresyon derecelendirme
Olceginden 17 puan iizerinde puan almis olmak, sagaltim almamis olmak, 18-60 yas
araliginda olmak, okur yazar olmanin yani sira baska bir psikiyatrik bozukluk ve
norolojik hastaliin bulunmamasi, iletisimi engelleyen fiziksel ve biligssel sorunun
olmamasi, mental kapasitenin olagan olmasi ve c¢alisgmanin amaci ve siireci
anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay vermis olmasi seklinde belirlenmistir.

Saghkh kontrol grubu icin ¢calismaya ahinma élgiitleri; 18-60 yas araliginda
olmak, psikiyatrik bozukluk, fiziksel ve ndrolojik hastalik tanis1 olmamasi, mental
kapasitenin olagan olmasi, okur yazar olmasi, ¢aligmaya katilmaya goniillii olmas1 ve
onay vermesi olarak belirlenmistir.

Hasta grubunun ¢alismadan dislanma él¢iitleri; Calismaya katilmay1 kabul
etmemek, 18 yas alt1 ve 60 yas istiinde olmak, sizofreni, iki u¢lu duygudurum
bozuklugu, anksiyete bozuklugu, alkol ve madde bagimliligi gibi psikiyatrik bir

bozuklugun varligi, norolojik bir hastaligm bulunmasi, zeka geriligi varlig, iletisimi
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engelleyen fiziksel ya da biligsel bir sorunun varligi, okur yazar olmamak olarak
belirlenmistir.

Saghkh kontrol grubu icin ¢alismadan dislanma dlgiitleri; Calismaya
katilmayr kabul etmemek, 18 yas alti ve 60 yas {istinde olmak, herhangi bir
psikiyatrik tani almis ve sagaltim gérmiis olmak, ndrolojik bir hastaligin bulunmasi,
zeka geriligi varligy, iletisimi engelleyen fiziksel ya da biligsel bir sorunun varligi ve

okur yazar olmamak olarak belirlenmistir.

CALISMANIN ASAMALARI

Calismaya katilma o6lgiitlerini karsilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilen ve
onam veren 30 orta/agir diizeyde major depresyon hastasina ve 30 saglikli bireye
arastrmact  tarafindan  arastrmanm  igerigine uygun olarak  hazirlanan
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin sorgulandigi sosyodemografik bilgi formu
uygulanda.

Hastalar ve saglikl bireylere bilateral DLPFK bolgelerinden *H-MRS ¢ekimleri
yapildi. Frontal lob islevlerini degerlendirmede etkili bir noropsikolojik test olan
Winsconsin Kart Esleme Testi (WKET)’nin kisa bilgisayar versiyonu (The
Psychology Experiment Building Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin”
CardSorting Test) arastirmaci tarafindan hasta ve kontrol gruplarmna birebir
uygulandi. *H-MRS ¢ekimleri ve WKET tamamlanan hastalara antidepresan (SGI ve
SNGI) tedavi baslandi. Calismaya katilan orta ve agir diizeyde major depresyon
bozuklugu tanisi1 konulan 30 hastanin 14’ fluoksetin (20mg/giin), 9’u sertralin
(100mg/giin), 3’1 venlafaksin (150-300mg/giin), 3’1 duloksetin (60-120mg/giin) ve
bir hasta sitalopram (40mg/giin) kullanacak seklinde medikal tedavileri baslandi.
Tiim hastalar 15 giinde bir olacak sekilde poliklinik izlemine alindi ve ilag¢ dozlar
ayarlandi. En az 8 hafta sagaltim sonrast HAM-D puani 7’nin altina diisen bireylere
kontrol "H-MRS ¢ekimleri yapildi ve akabinde kontrol WKET uygulandi. Calismaya
katilan 30 hastadan kontrollerine mazeret bildirmeden gelmeyen 5, sehir degisikligi
nedeniyle ulasamayan 2 ve kontrol ¢ekimini reddeden 3 hasta diginda 20 hasta siireci

tamamlayabildi ve kontrol "H-MRS cekimleri yapilabildi.
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VERI TOPLAMA ARACLARI

Sosyodemografik Veri Formu

Arastrmanm bagimsiz degiskenlerini sorgulamaya yonelik olarak olgularin
sosyodemografik  verilerinin toplanmasi amaciyla arastirmacilar tarafindan
hazirlanan bir bilgi formudur. Calismaya alinan hasta ve saglikli bireylere yiiz yiize

goriisme teknigiyle uygulanmstir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

1960 yilinda Max Hamilton tarafindan yayinlanmis, hastalardaki depresyonun
siddetini 6lgmek i¢in kullanilan, degerlendiricinin derecelemesine dayanan, son bir
hafta i¢inde yasanan depresif belirtileri sorgulayan 17 maddelik bir 6lgektir (160).

Depresyonun siddetini dlgmek igin kullanilan en yaygm ydntemdir. Olgegin
uykuya dalma giicliigli, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik
semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger
maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Her maddedeki belirtinin hastada
bulunup bulunmadiginin ve hafif, orta, agir gibi siddet derecesinin, o madde i¢in var
olan sorularin yoneltilmesi ve yanitlarimin esas alinmasiyla uzman tarafindan
belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. Yapilan derecelendirmenin toplanmasiyla 0
ile 53 arasinda degisen Ol¢ek toplam puani elde edilmektedir ve puandaki artis
depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-
15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede depresyonu, 29
ve lizeri agir derecede depresyonu gostermektedir (161).

HAM-D ilk kez hastanede yatan hastalar i¢cin gelistirilmis oldugu i¢in 6zellikle
depresyonun melankolik ve fiziksel belirtileri tizerinde durulmaktadir.

Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve arkadaslari

(1996) tarafindan yapilmistir (162).
Winsconsin Kart Esleme Testi (WKET):

Frontal lob islevlerini degerlendirmede etkili bir noropsikolojik testtir. Ydnetici

islevleri 6lgmek ic¢in kullanilan testlerin basinda gelmektedir (163,164). Bireyin
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problem ¢ozme yetenegini ve degisen sartlara uygun olarak problem ¢6zme
stratejisini degistirebilmesini degerlendirmektedir.

Davranisin  dogrulugu konusunda verilen geri bildirimden faydalanarak
smiflama ilkesini ¢ikarma, segici dikkat edebilme, gecerli oldugu siirece bu ilkeyi
kullanabilme, yanlis davranisa yol agtiginda ise kurulumu degistirebilme becerileri
Olciilmektedir.

Ozellikle DLPFK islevlerini dlgmede duyarli oldugu kabul edilmektedir. Test
sirasinda DLPFK, inferiorfrontal lob ve inferiortemporal kortekste aktivasyon oldugu
PET galismalari ile gosterilmistir (165).

Test soyut irdeleme, kavram olusturma, kavramsal irdeleme, 6zellik belirleme,
calisma bellegi, yonetici islevler ve dikkat ile iligkilendirilmistir fakat 6lgtiigli temel
ozellik bakimindan arastiricilarm  biiyiilk  kismi  perseverasyon iizerinde
birlesmektedir.

Klasik WKET’1 dort adet uyarict kart ve 64 adet tepki kartini iceren iki kart
destesi ile uygulanir. Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller bulunur.
Kullanilan sekiller arti, daire, yildiz ve iiggen; sekillerin sayis1 bir, iki, {ic ve dort;
sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve saridir. Denekten istenen, destedeki her
bir tepki kartin1 dogru oldugunu disiindiigii uyaric1 kart ile eslemesidir. Dogru
esleme kategorisi renk, sekil, sayr olarak siralanir, her tepkiden sonra denege
tepkisinin dogru veya yanlis oldugu bildirilir, ancak dogru esleme kategorisinin ne
oldugu konusunda bilgi verilmez. Denek ayni1 anda art arda 10 defa dogru esleme
yaptiginda bir sonraki kategoriye ge¢ilir. Denek alt1 kategorinin tiimiini
tamamlayana veya her iki destedeki kartlarin tiimii bitene kadar test
stirdiiriilmektedir.

Calismamizda WKET’nin  kisa bilgisayar versiyonu (ThePsychology
Experiment Building Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin” Card Sorting Test)
kullanilmustir (166,167).

64 adet tepki kartini iceren versiyon klasik uygulamayla karsilastirildiginda her
iki uygulama sonuglarinin da benzer oldugu bildirilmistir (168).

Uygulamada bilgisayar ekraninda iist sirada iizerinde farkli sayida (bir, iki, ii¢
veya dort adet) ve renkte (kirmizi, yesil, mavi veya sar1) yildiz, liggen, daire ve art1

sekilleri olan 4 adet kart bulunur. Bu kartlar test boyunca degismezler. Ekranin sag
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tarafinda ise 1 adet kart bulunur ve bu kartin denek tarafindan en iistteki kartlardan
renk, sekil ya da sayr bakimindan uygun olan kartin altma yerlestirilmesi
gerekmektedir. Her yerlestirmeden sonra ekranin sag tarafinda farkl bir kart belirir
ve her yerlestirme isleminde eslestirilen iki kart arasindaki benzerlik mevcut kategori
ile uyumlu ise bilgisayar ekraninin alt tarafinda “Dogru”, uyumsuz ise “Yanlis”
yazis1 goriiliir. Ust iiste 10 dogru yanittan sonra bilgisayar baska bir kategoriye geger
ve eslestirme kurali degismis olur. Test bitene kadar denegin verdigi tepkiler
bilgisayar tarafindan kaydedilmekte ve denegin test performans puani mevcut
program tarafindan hesaplanmaktadir.

WKET’de hesaplanan puanlar:

Tamamlanan Kategori Sayisi: Ard arda 10 kez dogru tepkilerin verilmis
oldugu kategorilerin toplamin1 géstermektedir.

Toplam Tepki Sayisi: Bilgisayar tarafindan denegin performans ve dogru
yanit bagarisina gore denege verilen ve denegin yanitladigi kart sayisini
gostermektedir.

Toplam Hata Yiizdesi: Bilgisayar tarafindan verilen karti denegin istenen
kategoriye (renk, sekil ya da say1) uygun yerlestiremedigini ifade eden hatali yanit
sayisinin, toplam tepki sayisina boliiniip 100’le carpilmasi ile elde edilen sonucu
gostertir.

Toplam Dogru Yamit Yiizdesi: Toplam dogru yanit sayisinin toplam tepki
sayisina boliiniip 100°le ¢arpilmasi ile elde edilen sonucu gostermektedir.

Toplam Perseveratif Tepki Sayisi: Ardisik 10 dogru tepkiden sonra istenen
kategorinin degistirilmesine karsin, bir Onceki kategori i¢in dogru olan esleme
ilkesine gore veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore
tekrarlanan tepkilerin toplamidir.

Toplam Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayn1 zamanda
da yanlis olanlar1 gosterir.

Ik Kategoriyi Tamamlamada Kullanilan Deneme Sayisi: ilk kategoriye
iliskin tepkilerin toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisini
olusturmaktadir.

Kavramsal Diizey Tepki Sayisi: Birbirini izleyen en az ii¢ dogru tepkiden

olusan dogru tepkilerin toplamindan olugsmaktadir.
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Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisimnin toplam
cevap sayisina boliinerek 100°le ¢arpilmasi ile elde edilmektedir.

Kurulumu Siirdiirmede Basarisizhk Puani: Denegin artarda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak ardistk 10 dogru tekrar Olgiitiine ulasamadigi tepki bloklarinin
sayisindan olusmaktadir.

Ogrenmeyi Ogrenme Puami: En az ii¢ kategoriyi tamamlayan deneklerde
hesaplanan bu puan i¢in, her bir kategorideki hata sayis1 o kategorideki toplam tepki
sayisina boliniip 100°le c¢arpilmakta ve boylece her kategorinin hata yiizdesi
hesaplanmaktadir. Daha sonra bir onceki kategorinin hata yiizdesinden bir sonraki
kategorinin hata ylizdesi ¢ikarilarak fark puanlar1 hesaplanmakta, fark puanlarmin
ortalamasi, 6grenmeyi 6grenme puanini olusturmaktadir. Bu puanin hesaplanmasi
icin en az ii¢ kategorinin tamamlanmasi gerektiginden tiim denekler i¢in bu puan

hesaplanamamustir.

'H-MRS

Pamukkale Universitesi Radyoloji Anabilim Dalinda gergeklestirilen *H-MRS
cekimleri, 1.5 Tesla Manyetik rezonans cihazi (GE Philips ingenia; Philips Medikal
Sistem, Best, Hollanda) ile birlikte standart bir bas koili kullanilarak uzman teknik
eleman tarafindan uygulandi. Oncelikle ardisik dizi pozisyonunun belirlenmesi ve
yonelimi degerlendirmek amaciyla sagittal planda tiim beyin kilavuz goriintiisii
almdi. Ardindan manyetik rezonans protokolii koronal planda, 5 mm kalinliginda ve
“Yineleme Zamani/Eko Zamani (Time of Repetition/ Time of Echo);5200/110,
Goriintii Alani (Field of View);14, FOW 230/260 ” parametreleri kullanilarak alinan
T2 agirlikh “fastspin eko (FSE)” dizisi ile tamamland1.

MR spektroskopi ise her bir dorsolateral prefrontal korteks bolgesine
yerlestirilen tek voksel (‘H-voksel) teknigi ile yapildi (Sekil 1). Incelenen voliim
miktar1 (VOI; volume of interest) agirlikli olarak belirlenen bolgeler ile ilgili beyin
dokusunu kapsadigindan emin olunacak sekilde el ile ve gorsel olarak ilgili bolgelere
yerlestirildi. Su kaynakli sinyallerin baskilanmasinda Kimyasal shift selektif puls
(CHESS) yontemi kullanildi. Bunu takiben spektroskopi voliimiinii lokalize eden
point-resolved spectroscopy (PRESS) teknigi kullanildi (TR/TE: 5200- 144). Sonugta

sag ve sol dorsolatreal prefrontal korteks bolgesindeki VOI i¢inden uzun TE siireli
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tayflar elde edildi ve ‘General Electric software spectral analiz programi’ ile elde
edilen metabolit oranlar1 degerlendirildi (Sekil 2).

'H-MRS analizleri radyoloji uzmani tarafindan yapildi ve DLPFK alaninda N-
AsetilAspartat (NAA), Kolin (Cho), Glutamat+Glutamin (Glx) ve Kreatin (Cr) iceren
bilesiklerin  diizeyi arastirilarak NAAJ/Cr, Cho/Cr oranlar1  hesaplandi.
Degerlendirmelerde enerji metabolizmas1 konusunda bilgi veren kreatin ve
fosfokreatinden olusan total kreatin rezonansinin sabit olmasi ve ¢esitli patolojilerden

etkilenmedigi varsayimina dayanilarak referans deger olarak kabul edildi (153).

MR SPEKTROSKOPI (TEK WOKSEL TEK

MR SPEKTROSKOPI (TEK VOKSEL TE!

Sekil 1: Tek voksel teknigi ile her bir DLPFK bolgesine yerlestirilen'H-MRS
uygulamasi.
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Sekil 2: 'H-MRS uygulamast ile elde edilen DLPFK bolgesinin metabolit degerleri
ve olusan tepe degerlerin grafik gosterimi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismamizda verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 22.0 paket
programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda
bagimsiz grup farklilklarin karsilastirilmasinda Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimli grup
karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki Es Arasindaki
Farkin Onemlilik testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon
Eslestirilmis ki Ornek testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Spearman Korelasyon Analizi ve kategorik degiskenler arasindaki

farkliliklarin incelenmesinde ise Ki-kare analizi kullanilda.
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BULGULAR

SOSYODEMOGRAFiK VERILER

Calismamiz 18-60 yas araliginda olan 23 (%76.7) kadin, 7 (%23.3) erkek orta
ve agir diizeyde major depresyon bozuklugu tanili hasta ve 30 saglikli birey olmak
iizere toplam 60 kisinin katilimiyla olusturulmustur. Caligmaya katilan MDB hasta
grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve medeni durum agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Diger taraftan saglikli kontrol

grubunda egitim diizeyi hasta grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur

(Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarm Sosyodemografik Ozellikleri

Degiskenler Hasta Grubu | Kontrol Grubu P
Yas 38.8+11.1 334+ 8.7 0.76**
(ort £ SS)
Cinsiyet Kadin 23, % 76.7 19, % 63.3 0.26*
(S,%)
Erkek 7,% 23.3 11, % 36.7
Medeni Evli 18, % 60 18, % 60 1*
durum
(S,%) Bekar 12, % 40 12, % 40
Egitim yili 9.7+3.34 12.1+4.48 0.009**
(ort £ SS)

*Kij Kare test,

**Mann-Whitney test

MDB hastalarinin klinik 6zellikleri tablo 2’de gosterilmistir. Calismaya katilan
hastalarda depresyonun orta yas doneminde basladigi, hastalarin %70’inin ilk

depresif donemde oldugu, ortalama hastalik siiresinin 9.9 ay oldugu ve ailesel

yukliliigiin hastalarin ¢ogunlugunda bulunmadigi tespit edilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Major Depresyon Bozuklugu Hastalarmin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Hasta Grubu
n:30
Hastalik baslangic yas1 (Ort. £ SS) 364+ 11.6
Hastalik siiresi (ay) (Ort. £ SS) 9.9 + 8.26
Depresif donem 1.atak 21, % 70
sayisi (S, %)
2.atak 7,% 23.3
3.atak 2,%6.7
1.derecede var 6, % 20
akrabada
depresyon oykiisii yok 24, % 80

Hasta grubunda tedavi 6ncesi HAM-D puan ortalamasi 23.394+4.95, tedavi
sonrasi 2.14+1.88 olarak belirlenmistir. 5 hastada agir derecede (ort 30.8+1.09), 25
hastada orta derecede (ort 21.84+4) depresyon gozlemlenmistir. Antidepresan tedavi
sonrasinda depresif belirti siddetinin (HAMD puanin) anlamli derecede azaldigi
tespit edilmistir (z:4.631, p<0.001,Wilcoxon testi).

Hastalarin tedavilerinde SGI (fluoksetin %46.7, sertralin %30, sitalopram
%3.3) kullanimin1 SNGI (venlafaksin %10, duloksetin %10) kullanimi takip etmistir.

TUM GRUPLARDAKI 'H-MRS METABOLITLERI

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinda sag DLPFK ndrokimyasal
metabolit degerleri tablo 3’de verilmistir.

MDB hasta grubu ve kontrol grubu arasinda tedavi Oncesinde ve tedavi
sonrasinda Olgiilen sag DLPFK NAA, Cho, Cr, Glx, NAA/Cr, Cho/Cr diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir (p>0.05).

Hasta grubunda tedavi sonrasinda sag DLPFK NAA, NAA/Cr degerlerinde
tedavi Oncesine gore artis gézlemlenmekle birlikte bu artis istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Ayrica sag DLPFK glIx diizeyinde tedavi ile azalma izlenmisse de bu

azalma istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (t Testi, p>0.05).
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sag DLPFK Norokimyasal Metabolit

Diizeyleri
Hasta grubu Kontrol Grubu P
Metabolitler S:30 S:30
ort+£SS ort+SS
Tedavi oncesi

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 0.013440.01037 0.371**
NAA/Cr 2.0273+0.18092 1.9833+0.33692 0.203**
Chol/Cr 1.3377+0.18095 1.3507+0.24804 0.620**

Hasta grubu Kontrol Grubu P
Metabolitler S:20 S:30
ortxSS ortxSS
Tedavi sonrasi

NAA 0.0880+0.02047 0.0860+0.01791 0.719*
Cho 0.0571+0.01413 0.0556+0.01456 0.705*

Cr 0.0439+0.01261 0.0445+0.01205 0.855*

Glx 0.0101+0.00613 0.0134+0.01037 0.411**
NAA/Cr 2.047+0.26697 1.9840.33692 0.188**
Cho/Cr 1.3125+0.14678 1.3507+0.24804 0.898**

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

Hasta ve kontrol gruplarinda sol DLPFK norokimyasal metabolit degerleri
tablo 4’de verilmistir. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda tedavi dncesinde ve
tedavi sonrasinda dl¢giilen sol DLPFK NAA, Cho, Cr diizeyleri ve NAA/Cr, Cho/Cr
oranlarinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (t Testi, p>0.05).

Hasta grubunun sol DLPFK GlIx degerleri tedavi 6ncesinde kontrol grubuna

gore diisiik seviyede saptanmustir ( p<0.05). Hasta grubunda tedavi sonrasinda sol
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DLPFK Glx degerinde artma go6zlemlenmis ve tedavi Oncesi saglikli grup
karsilastirmasinda varolan istatiksel farkliligin tedavi sonrasinda ortadan kalktigi
gorilmiistiir (Tablo 4).

Hasta grubunda tedavi sonrasinda sol DLPFK NAA diizeyinde artis ve sol
DLPFK Cho diizeyinde azalma gozlemlenmis olsa da tedavi Oncesi ve sonrasi
metabolit diizeyleri karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli  farklilik

bulunmamastir.

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Gruplarnin Sol DLPFK Norokimyasal Metabolit

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol Grubu P
Metabolitler S:30 S:30
ort+SS ort£SS
Tedavi oncesi

NAA 0.0836+0.01844 0.0909+0.2145 0.075**
Cho 0.0713+0.09112 0.0690+0.05842 0.196**

Cr 0.0404+0.00655 0.0441+0.00998 0.096*

GIx 0.0087+0.00638 0.0128+0.00841 0.044**
NAA/Cr 2.0627+0.21624 2.0593+0.20760 0.836**
Cho/Cr 1.3553+0.17876 1.3163+0.14447 0.357*

Hasta grubu Kontrol Grubu P
Metabolitler S:20 S:30
ortxSS ort£SS
Tedavi sonrasi

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
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Depresyon vakalarinin tedavi dncesi ve sonrast bilateral DLPFK NAA, Cho,

Cr, GIx diizeyleri ve NAA/Cr, Cho/Cr oranlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamuistir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Sag ve Sol DLPFK

Norokimyasal Metabolit Diizeylerinin Karsilastirilmast

Metabolitler Hasta Grubu Hasta Grubu P
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
S:20 S:20
ort£SS ort=SS
Sag DLPFK
NAA 0.0862+0.02092 0.0880+0.02047 0.620*
Cho 0.0567+0.01429 0.0571+0.01413 0.874*
Cr 0.0431+0.00883 0.0439+0.01261 0.702**
Glx 0.0152+0.01180 0.0101+0.00613 0.135*
NAA/Cr 1.9890+0.16345 2.047+0.26697 0.171**
Cho/Cr 1.3125+0.19566 1.3125+0.14678 0.687**
Sol DLPFK
NAA 0.0842+0.02048 0.0900+0.02112 0.246*
Cho 0.0801+0.1129 0.0562+0.01214 0.717*
Cr 0.0402+0.00767 0.0438+0.01123 0.179**
Glx 0.0085+0.00467 0.0117+0.00793 0.169*
NAA/Cr 2.0855+0.18357 2.0605+0.19592 0.571*
Cho/Cr 1.3775+0.18221 1.3040+0.17313 0.082*

*T-test, **Wilcoxon test

NOROPSIKOLOJIiK DEGERLENDiRME

Hasta ve saglikli kontrol gruplarinda uygulanan WKET puanlar1 tablo 6’da

gosterilmistir.
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Wisconsin Kart Egleme Testinin degerlendirilmesinde tedavi dncesinde hasta
grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru
yanit sayisi, toplam yanlis yanit sayisi, perseveratif olmayan hata sayisi, ilk
kategorideki deneme sayisi, kurulumu silirdiirme basarisizligi puani ve kavramsal
diizey tepki sayist ve yiizdesi puanlarinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (Tablo 6).

MDB hastalarina antidepresan tedavi Oncesi uygulanan WKET nin
sonuclarinin ~ kontrol  grubuna uygulanan WKET  sonuglar1 ile  ikili
karsilastirilmasinda hastalarin kontrol grubuna gore daha kotii performans sergiledigi

tespit edilmistir.

Tablo 6. Tedavi Oncesi Hasta Grubu ve Saglikli Kontrol Grubunun WKET

Puanlarinin Karsilastirilmasi

WKET Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Ort. £SS Ort. £SS P
Tamamlanan 2.3+1.18 3.4+0.97 0.0001*
Kategori Sayisi
Toplam Dogru 47.944.2 52.3+3.39 0.0001*
Sayis1
Toplam Yanhs 16.1+4.2 11.6+3.39 0.0001*
Sayisi
Perseveratif Tepki 16.5+7.46 19.6+4.89 0.088*
Sayisi
Perseveratif Hata 7.33+4.05 7.66+3.33 0.894*
Sayisi
Perseveratif 8.76+6.09 3.96+2.6 0.0001*
Olmayan Hata
Ik Kategorideki 19.1+14.6 14.548.19 0.043*
Deneme Sayisi
Kurulumu 1.66+1.24 1.03+1.12 0.031*
Siirdiirme
Basarisizhi@1 Puam
Kavramsal Diizey 42.9+6.16 49.244.1 0.0001*
Tepki Sayis1
Kavramsal Diizey 67.0+ 9.6 76.8+6.4 0.0001*
Tepki Yiizdesi

*Mann Whitney U testi
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Tedavi sonrasinda hasta grubuna tekrar uygulanan WKET nin sonuglarinin,
tedavi Oncesi test sonuglar ile karsilagtirilmasi sonucunda; kavramsal diizey tepki
sayist ve ylizdesi, tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru sayisi, toplam yanlig
sayist ve perseveratif olmayan hata sayisi puanlarinda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur. Tedavi ile MDB hastalarinin WKET performansinda artig
oldugu goriilmektedir (Tablo7).

Tablo 7. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasti WKET Puanlarinin

Karsilastirilmasi
WKET Hasta Grubu Hasta Grubu Analiz
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ort. £SS Ort. £SS P
Tamamlanan 2.05+1.14 2.9+0.85 0.004**
Kategori Sayisi
Toplam Dogru 47.15+4.08 52.6+3.01 0.0001**
Sayisi
Toplam Yanhs 16.8+4.08 11.4+3.01 0.0001**
Sayisi
Perseveratif Tepki 15.548.72 19.2+3.48 0.419**
Sayisi
Perseveratif Hata 7.1+4.67 7.05+2.18 0.966*
Sayisi
Perseveratif 9.75+6.5 4.35+2.75 0.03**
Olmayan Hata
Sayisi
Ilk Kategorideki 20.0+17.2 13.9+8.33 0.76**
Deneme Sayisi
Kurulumu 1.75+1.33 2.15+1.13 0.352*
Siirdiirme
Basarisizhi@1 Puam
Kavramsal Diizey 41.4+5.68 49.25+3.94 0.0001*
Tepki Sayisi
Kavramsal Diizey 64.6+8.89 76.9+6.16 0.0001*
Tepki Yiizdesi

*T-test, **Wilcoxon testi

Tedavi sonrasinda hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda WKET

sonuclart karsilastirildiginda; tamamlanan kategori sayisi (p:0.019) ve kurulumu
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stirdiirme basarisizligr (p:0.001) puanlarinda istatiksel olarak anlamli farklilik

gbzlemlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Tedavi Sonrasit Hasta Grubu ve Saglikli Kontrol Grubunun WKET

Puanlarmin Karsilastirilmasi

WKET Hasta Grubu Kontrol Grubu Analiz
Ort. £SS Ort. =SS P
Tamamlanan 2.9+0.85 3.43+0.97 0.019*
Kategori Sayisi
Toplam Dogru 52.6+3.01 52.3£3.39 0.928*
Sayisi
Toplam Yanhs 11.4+3.01 11.6+3.39 0.928*
Sayisi
Perseveratif 19.243.48 19.6+4.89 0.479*
Tepki Sayisi
Perseveratif Hata 7.05+2.18 7.66+3.33 0.541*
Sayisi
Perseveratif 4.35+2.75 3.96+2.6 0.470*
Olmayan Hata
Sayisi
Ilk Kategorideki 19.9+8.33 14.5+8.19 0.226*
Deneme Sayisi
Kurulumu 2.15+1.13 1.03+1.12 0.001*
Siirdiirme
Basarisizhgi
Puam
Kavramsal Diizey 49.2+3.94 49.2+4.1 0.952*
Tepki Sayisi
Kavramsal Diizey 76.9+6.1 76.8+6.4 0.952*

Tepki Yiizdesi

*Mann Whitney U test




KORELASYON ANALIiZLERI

Tim Gruplarda Demografik Veriler ile 'H-MRS Metabolit Degerleri
Arasindaki Bagint1 Analizi

Hasta ve kontrol gruplarinda yas ile *H-MRS metabolit diizeyleri arasindaki
bagint1 analizi tablo 9’ da gdsterilmistir.

Hasta grubunda tedavi 6ncesinde 'H-MRS ¢ekimlerinde elde edilen DLPFK
metabolit degerleri ile yas arasinda yapilan bagint1 analizinde sag ve sol DLPFK
NAA/Cr orani ile yas arasinda negatif yonde orta diizeyde, sol DLPFK NAA degeri
ile negatif yonde zayif diizeyde bagint1 saptanmistir.

Kontrol grubundaki bireylerde yas ile sag ve sol DLPFK Cho ve Cho/Cr degeri
arasinda pozitif yonde iliski saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Yas ile *H-MRS Metabolitleri Arasinda
Baglant1 Analizi

Metabolitler Hasta Grubu Kontrol Grubu
r p r p
Tedavi Oncesi Sag -0.673 0.0001
DLPFK NAA/Cr
Tedavi Oncesi Sol -0.395 0.031
DLPFK NAA
Tedavi Oncesi Sol -0.506 0.004
DLPFK NAA/Cr
Sag DLPFK Cho 0.504 0.005
Sag DLPFK Cho/Cr 0.0374 0.041
Sol DLPFK Cho 0.465 0.010
Sol DLPFK Cr 0.374 0.042

*Spearman bagint1 analizi
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Hasta grubunda hastalik siiresi ile "H-MRS metabolit diizeyleri arasinda bagint1
analizinde, hastalik siiresi ile tedavi éncesi ¢ekilen *H-MRS &l¢iimiinde saptanan sag
DLPFK NAA/Cr orani arasinda istatiksel olarak negatif yonde orta diizeyde iligki
goriilmiistiir (r: -0.447, p:0.013).

Hasta grubunda depresif donem sayisi ile ‘H-MRS metabolit diizeyleri
arasindaki bagnt1 analizinde, depresif dénem sayisi ile tedavi oncesi ¢ekilen 'H-
MRS 6l¢iimiinde saptanan sag/sol DLPFK Cho, Glx degeri arasinda istatiksel olarak
pozitif yonde zayif diizeyde ve sol DLPFK Cho/Cr orani arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde iligki saptanmaistir.

Ayrica depresif dénem sayisi ile tedavi sonrasi gekilen ‘H-MRS &lgiimiinde
saptanan sol DLPFK Cho diizeyi ve Cho/Cr orani arasinda pozitif yonde orta
diizeyde iligki saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta Grubunda Depresif Dénem Sayist ile "H-MRS Metabolit Diizeyleri

Arasinda Baglant1 Analizi

Metabolitler Hasta Grubu

Tedavi oncesi r p
Sag DLPFK Cho 0.365 0.047
Sag DLPFK GIx 0.389 0.041
Sol DLPFK Cho 0.400 0.029
Sol DLPFK Cho/Cr 0.390 0.033
Sol DLPFK Glx 0.365 0.047

Tedavi sonrasi r p
Sol DLPFK Cho 0.502 0.024
Sol DLPFK Cho/Cr 0.526 0.017

*Spearman bagint1 analizi
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Tim Gruplarda Demografik Veriler ile WKET Puanlarimin Baginti
Analizi

Hasta grubunda tedavi 6ncesi uygulanan WKET nin puanlar1 ile yas arasinda
yapilan bagmti analizinde; toplam dogru sayisi, kavramsal diizey tepki sayis1 ve
yiizdesi ile yas arasinda istatiksel olarak negatif yonde orta diizeyde, toplam yanlis
sayist ile de pozitif yonde orta diizeyde iliski saptanmistir. Hasta grubunda tedavi
sonrasinda uygulanan WKET puanlar1 ile yas arasinda yapilan bagint1 analizinde;
perseveratif olmayan hata sayisi ile yas arasinda pozitif yonde orta diizeyde iliski
saptanmigtir.

Kontrol grubunda WKET puanlari ile yas arasinda yapilan bagmnti analizinde;
yas ile toplam dogru sayisi, kavramsal diizey tepki sayis1 ve yiizdesi arasinda negatif
yonde orta diizeyde, toplam yanlis yanit sayisi ve perseveratif hata sayis1 arasinda ise

pozitif yonde orta diizeyde iliski saptanmistir (Tablo11).

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Yas ile WKET Puanlarinin Bagint1 Analizi

WKET Puanlan Hasta Grubu Kontrol Grubu
Tedavi Oncesi r p r P
Toplam Dogru -0.446 0.013 -0.508 0.004
Sayisi
Toplam Yanhs 0.446 0.013 0.508 0.004
Sayisi

Kavramsal Diizey -0.554 0.001 -0.560 0.001
Tepki Sayisi
Kavramsal Diizey -0.554 0.001 -0.560 0.001
Tepki Yiizdesi
Perseveratif Hata 0.374 0.042
Sayisi
Tedavi Sonrasi r p

Perseveratif 0.555 0.011

Olmayan Hata
Sayisi

*Spearman bagint1 analizi

Hasta grubunda tedavi oncesinde uygulanan WKET’nin puanlar1 ile egitim
diizeyi arasinda yapilan bagint1 analizinde ilk kategorideki deneme sayisi ile egitim

diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde bir iliski saptanmistir (Tablo 12).
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Kontrol grubunda WKET puanlar: ile egitim diizeyi arasinda yapilan baginti
analizinde toplam dogru toplam dogru sayis1 ve egitim diizeyi arasinda pozitif yonde
orta dilizeyde, toplam yanlis sayis1 ve perseveratif olmayan hata sayisi ile negatif

yonde orta diizeyde iliski saptanmaistir.

Tablo 12. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Egitim Diizeyi ile WKET Puanlariin

Bagmt1 Analizi
Hasta Grubu Kontrol Grubu
WKET Puanlan

r p r p
Toplam Dogru Sayisi 0.503 0.005
Toplam Yanhs Sayisi -0.503 0.005
Perseveratif Olmayan Hata -0.371 0.043

Sayis1
Tedavi 6ncesi Ik Kategorideki -0.423 0.02
Deneme Sayisi

*Spearman bagint1 analizi

Hasta grubunda tedavi oncesi uygulanan WKET puanlar1 ile hastalik stiresi
arasinda yapilan bagint1 analizinde istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05).

Tedavi sonras1 uygulanan WKET puanlar1 ile hastalik siiresi arasinda yapilan
bagmt1 analizinde ise kurulumu siirdiirme basarisizlik puani ile hastalik siiresi
arasinda pozitif yonde orta diizeyde iliski saptandi (r:0.456, p:0.043).

Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi uygulanan WKET puanlari ile depresif
donem sayis1 arasinda yapilan bagmnti analizinde istatiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p>0.05).

Tiim Gruplarda WKET ile 'H-MRS Metabolit Degerleri Arasindaki
Bagint1 Analizi

Hasta grubunda tedavi Oncesinde '"H-MRS ¢ekimlerinde elde edilen DLPFK
metabolit degerleri ile WKET puanlar1 arasinda yapilan baginti analizinde sag

DLPFK glx degeri ve perseveratif hata sayisi arasinda pozitif yonde zayif diizeyde
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(r:0.386, p:0.043), sag DLPFK glx degeri ile kurulumu siirdiirme basarisizlik puani
arasinda negatif yonde zayif diizeyde (r:-0.378, p:0.048) iligki saptanmustir.

Hasta grubunda tedavi sonrasinda *H-MRS cekimlerinde elde edilen DLPFK
metabolit degerleri ile WKET puanlar1 arasinda yapilan baginti analizinde sag
DLPFK NAA/Cr orani ile perseveratif tepki sayisi arasinda pozitif yonde orta
diizeyde (r:0.541, p:0.014), sag DLPFK NAA/Cr orani ile perseveratif olmayan tepki
sayis1 arasinda negatif yonde orta diizeyde (r:-0.487, p:0.029), sag DLPFK cho
degeri ile tamamlanan kategori sayis1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde (1:0.494,
p:0.027), sol DLPFK NAA/Cr orani ile perseveratif olmayan hata sayis1 arasinda
negatif yonde orta diizeyde (r:0.520, p:0.019) iliski saptanmustir.

Ancak bu calismada sol DLPFK glx diizeyinde saptanan degisikligin sagaltim

oncesinde de sonrasinda da WKET verileriyle korelasyonu gosterilememistir.
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TARTISMA

Bu caligmada 18-60 yas araligindaki 30 orta ve agir diizeydeki major depresyon
bozuklugu olan hasta grubunun problem ¢dzme yetenegi ve kosullara gore strateji
degistirebilme performanst (WKET yoluyla degerlendirilen) kontrol grubuna gore
diisiik bulunmustur. Sagaltim baglamadan 6nce DLPFK metabolitleri arasinda glx
diizeyinin kontrol grubuna gore sol tarafta anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmugtir. Sagaltim sonrasinda sol DLPFK glx diizeyinde artis gozlemlenmis
diger metabolit diizeylerinde ise tedavi ile degisiklik olmadig1 saptanmistir. Tedavi
sonrast klinik iyilesmeyle birlikte hasta grubunun WKET performansinda belirgin
diizelme oldugu gozlemlenmistir.

Hasta grubu ¢ogunlugu kadin cinsiyetinde (23) orta yas araliginda bireylerden
olusmustur. Epidemiyolojik calismalarin ¢ogu major depresyon bozuklugunun
Ozellikle orta yaslarda daha sik izlendigi ve kadmnlarda iki kat daha sik goriildiigiini
bildirmektedir (4,6,169). Calismamizda da gozlenen bu durum depresyonun
dogasiyla uyumluluk gostermektedir. Kadinlarda depresyonun daha sik goériilmesini
aciklayan c¢aligmalar, genetik ve ilireme islevi, nOrotransmitter, néroendokrin ve
sirkadiyen sistemleri iceren beyin yapist ve islevleri ile ilgili farkliliklar, kadinin
toplumsal ve kiiltiirel konumu, sorunlarla basa ¢ikma tarzlar1 gibi biyolojik,
psikolojik ve sosyokiiltiirel etkileri igeren bir¢cok faktoriin etkilesmesinden
kaynaklandig1 goriistin ileri siirerler (169,170,171).

Depresyonla ilgili tutum ve tedavi arayisinda erkeklerin geleneksel yargilar
etkisiyle daha az bagvurusu da olasilikla kadin hasta sayisinin fazla olmasma yol
acmaktadir (172).

MDB klinigini agiklayic1 modellere katki saglamak amaciyla olus nedenleri
arasinda varsayillan ve seyri sirasinda olusan ndroanatomik baglantilar ve
ndrotransmitterler aragtirmacilar tarafindan dikkate alinmaktadir. Patofizyolojisi ile
ilgili bilgi saglamada in vivo beyin goriintiileme yontemleri potansiyel olarak dnemli
bulunmaktadir. Bu alanda iyonize radyasyon igermeyen ve beyin norokimyasmdaki
degisiklikleri analiz etmenin girisimsel olmayan bir yolu olan *H-MRS tartismali

sonuglarina karsin yine de degerli sayilabilen bir goriintiileme yontemidir (11).
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Noronal iglevler, hiicre membran ve enerji metabolizmasinda rol oynayan N-
asetil aspartat (NAA), glutamat-glutamin (glx), kreatin (Cr), myoinositol (myo-1) ve
kolin (Cho) gibi noéronal metabolitlerin diizeyleri *H-MRS yontemi ile
belirlenebilmektedir (152).

MDB’nun patofizyolojisinde o6nemli rolii oldugu diisiiniilen prefrontal
korteksin islev bozuklugu, bu bolgenin incelendigi c¢aligmalarda saptanan
hipoaktivite, hipometabolizma, gri cevher ve glial hiicrelerin say1 ve biiyiikliigiinde
azalma bulgulari ile desteklenmistir (12-15).

Daha erken donemli ¢alismalarda depresyonun siddeti ve agirhigi, frontal
hipometabolizmanin derecesi ile iliskilendirilmis ve basarili tedavi sonrasinda frontal
bolgedeki hipometabolizmanin da diizeltilebildigi gosterilmistir (134,135).

Depresif hastalarda prefrontal korteks islevini arastiran 'H-MRS caligmalarinda
farkli bulgulara ulasilmistir. Prefrontal kortekste N-asetil aspartat (NAA), kolin(Cho)
ve kreatin(Cr) gibi nOrometabolitlerin diizeylerinde azalmanin noérodejeneratif
stireclerle baglantili oldugunu bildiren ¢aligmalarn (16,17,18) yan1 sira metabolit
diizeylerinde degisiklik bildirmeyen ¢alismalar da bulunmaktadir (20,21,22).

MDB’nun patofizyolojisinde o©onemli rolii oldugu diisiiniilen prefrontal
korteksin duygu diizenlemeye katilan ve yiiriitiicii islevlerden sorumlu alan1t DLPFK
olarak belirtilir (173,174).

Calismamizda orta ve agir diizeyde MDB hasta grubunun DLPFK alanlarinda
arastirilan NAA dilizeyi ve NAA/Cr oranlarinda saglikli gruba gore farklilik
bulunmamustir.

Hastalarin hastalik siireleri bir yildan azdi ve %70°1 ilk depresif donem
icindeydi. Bu durum NAA metaboliti agisindan hasta grubunda DLPFK alaninda
ndronal fonksiyonlarda bozulma olmadigini belki de heniiz norodejeneratif bir
degisikligin baslamadigini diisiindiirmiistiir.

Uretimi néron mitokondrisinde gerceklesen NAA eriskin ndronal biitiinliik ve
saglikli noronal iglevleri gosteren bir bilesiktir (154,175). Beyinde 40 mol glukozun
oksitlenmesi ile 1mol NAA olusumu gerceklesmektedir. Buna bagli olarak prefrontal

bdlgede NAA azalmasi hipofrontalite ile iliskilendirilmektedir.
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Wang ve ark.’nmn (2012) orta ve agir siddette major depresyon bozuklugu
hastalar1 ile yaptigi saglikli bireyler ile karsilastrmali 'H-MRS arastirmasinda,
hastalarda sag ve sol dorsolateral prefrontal korteks NAA/Cr oranlarinda diisiiklik
oldugu belirtilmistir (18). Benzer sekilde major depresyon hastalarinda prefrontal
kortekste NAA/Cr oranlarinda saglikli kontrollere gore dusiiklik bildirilmistir
(23,147). Elde edilen bulgularin, prefrontal kortekste azalmig noronal yogunluk veya
noronal disfonksiyonu gosterdigi belirtilmistir.

Bizim calisma sonuclariyla benzer sonuglara ulagsan ¢alismalarda DLPFK NAA
diizeyi ve NAA/Cr oraninda degisiklik saptanmadig1 (20,22), elde edilen sonuglar1
hastalarmn yasi, hastaligin siddeti, donem sayist ve siiresi gibi degigkenlerin
etkileyebilecegi bildirilmektedir.

Calismamiza katilan hastalarin depresyonu orta yas baslangichydi, %70°1 ilk
depresif donemdeydi ve siiregenlesmemisti. Bu nedenle DLPFK’te dejeneratif
degisikliklerin heniiz belirginlesmedigi ve NAA metabolit diizeylerinde degisikligin
goriillemedigi diistiniilmiistiir.

Artan yas, yineleyici ve siiregen depresyon oOzellikleri NAA seviyelerinde
disiikliige yol agtigindan ndroplastik kapasitede azalmanin bir gostergesi kabul
edilmektedir (17,19,176).

Calismamizda tedavi oncesi sag ve sol DLPFK NAA/Cr orani ile yas arasinda
negatif yonde orta diizeyde, sol DLPFK NAA degeri ile negatif yonde zayif diizeyde
bagint1 saptanmustir.

Hastalik siiresi ile 'H-MRS metabolit diizeyleri arasinda bagint1 analizinde ise,
sag DLPFK NAA/Cr oran1 arasinda istatiksel olarak negatif yonde orta diizeyde iliski
gorilmiistiir.

Elde ettigimiz bulgular 15181nda depresyonda goriilen hiicresel anormalilikler ve
norodejeneratif degisikliklerin hastanin yasi, hastaligin siiresi ve siliregenliginden
etkilenebilecegi, yaslanma ve hastalik siiresi artisinin NAA metabolitinde azalma
meydana getirebilecegi varsayilabilir.

Hiicre zarinin fosfolipid metabolizmasi1 {iiriinii olan, hiicre yogunlugu,
proliferasyonu ve membrandaki islevler hakkinda bilgi veren kolin, hiicre membran
proliferasyonunda fosfotidilkolin yikimi ile ortaya ¢ikar. Kolin artisi, membran

yapim-yikim dongiisiinde artis ve yogun hiicre sentezini belirtir (153,177).
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Yirminci yiizyil ikinci yarisinda duygudurum bozukluklarinda adrenerjik
sistem ile kolinerjik sistem dengesinde bir bozukluk oldugu varsayimi
arastirildiginda, depresyon belirtilerileriyle santral kolinerjik aktivite artist
iliskilendirilmistir (62).

Kolinomimetik ajanlarin  unipolar  depresyonda depresif  belirtilerin
siddetlenmesine yol actigi gdzlemi, kolinin merkezi sinir sisteminde depresyona
yatkinlastirict etkisinin oldugunu desteklemistir (178).

Bu ¢alismada MDB hasta grubunda tedavi ncesi sag ve sol DLPFK cho diizeyi
ve Cho/Cr oranlar1 kontrol grubu ile benzer bulundu. Az sayida depresif donem ve
stiregenlesmemis olma 6zelliklerinin, DLPFK’te cho metaboliti islevinde dejeneratif
bir degisiklige yol agmadig1 diistiniilmiistiir. Depresif donem sayisi ile metabolit
diizeyleri arasinda bagmt1 analizinde, tedavi 6ncesi sag/sol DLPFK cho degerleri ve
sol DLPFK Cho/Cr oraniyla depresif donem sayisi arasinda pozitif (zayif) iliski
saptanmigtir. Bu bulgular hastaligin yineleme ve kroniklesmesiyle birlikte cho
diizeylerinde artis olabilecegi goriisiinii destekler niteliktedir.

Depresyonda prefrontal korteks cho metabolit diizeylerinde anormal degisiklik
meydana gelmedigini bildiren c¢alismalar oldugu gibi (20,22,25), ayn1 bdlgede
Cho/Cr oraninda diisiikliikk oldugu (18,147) ya da cho diizeyinin hastalik siirecinde
arttigini (179) bildiren ¢aligsmalar da vardir.

Kolinin 6zellikle oligodentrositlerde yogun olarak bulundugu bilgisinden yola
cikarak depresyonda prefrontal kortekste myelinizasyon ve néronal ag bozukluguna
yol acabilecek oligodentrositlerde degisikligin olabilecegi ve bunun yansimasi olarak
anormal kolin diizeylerinin goriilebilecegi one siiriilmiistiir (147).

Portella ve arkadaslar1 (2011) 6zellikle yineleyici ve siiregen depresyonu olan
hastalarda prefrontal korteks cho diizeylerinin ilk donem depresyon hastalarina gore
yiiksek oldugunu bildirmistir (17).

Cho metabolitinde saptanan farkli sonuglarin hastalik siiresi, hastaligin
yineleyici ve siliregen dogas1 gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi, hastaligin erken
doneminde goriilebilen cho diizeylerindeki azalmanimn, hastaligin yineleme ve
kroniklesmesiyle birlikte artabilecegi ve bunun da néronal membran dejenerasyonu,

myelin kayb1 ve sinyal ileti sistemindeki bozukluga isaret edebilecegini gosterir.
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Glutamat astrositler tarafinda alinir ve glutamine donistiiriilerek presinaptik
ndrona tasinir ve tekrar glutamata cevrilir. Glutamat geri alimi ve sinapstan
glutamatin uzaklastirilmasinda etkin olan glial hiicrelerin azalmasi veya kaybi1
sonucunda, glutamat norotransmisyon degisiklikleri ve toksik diizeyde hiicre disi
glutamat birikimi oldugu disiiniilmektedir (180,181). Glutamat santral sinir
sisteminin primer uyarici norotransmitteridir. Antiglutamaterjik ajanlarin depresyon
tedavisinde yararli olmalar1 nedeniyle glutamin/glutamat son doénemde dikkat
cekmeye baslamistir. Glutamatin NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ile
baglantili olarak noronal hiicre 6liimiine yol agabilmesi ve bu uyarilmanin stresle
indiiklenebildiginin anlasilmasiyla depresyonun etyopatojenezi ile
iliskilendirilmektedir (72). Glial hiicre azalmas1 ve fonksiyon anormallikleri sonucu
gelisen glutamaterjik sistem degisiklikleri depresyonun patofizyolojisini agiklamada
onemli bulunmaktadir (182).

'H-MRS arastirma yazilarmmn cogunda glx olarak adlandirilan bdlge glutamat
ve glutamine karsilik gelir.

Bu calismada tedavi oncesinde hasta grubunda sol DLPFK glx diizeyi kontrol
grubuna gore diisiik sevide saptanmistir. Bu sonug¢ etkilenen beyin bolgesindeki
glutamaterjik sistem etkinlik kaybini gésteriyor olabilir. Bunun yaninda normal
glutamat metabolizmasmin saglam glial hiicre fonksiyonuna bagli oldugu
goriisinden hareketle bu bolgede glial hiicre fonksiyonlarinda bir bozukluk
olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Diger "H-MRS ¢alismalarinda major depresyon bozuklugunda anterior singulat
korteks (141,142), DLPFK (19), ventromedial prefrontal korteks (17) ve hipokampus
(149) alanlarinda anormal diisiik glx degerleri saptanmaistir.

Depresyon hastalarinda saptanan glx diizeyindeki diisiikliik, etkilenen beyin
bolgesindeki hipometabolizmay1 diisindiirmektedir. Glx azhigmn, islevsel
degisiklikleri yansitan metabolik bir belirte¢ olabilecegi iizerinde durulmaktadir.

Calisma sonuglarimiza benzer sekilde ciddi ve siiregen depresif hastalarda
azalmis sol DLPFK glx metabolit diizeyi saptanan bir ¢aligmada psikomotor
retardasyon ve depresif duygudurum belirtilerinin 6zellikle DLPFK disfonksiyonu ile
iliskili oldugu, bu alanda goriilen glx diisiikligliniin bir belirte¢ olabilecegi one

striilmistiir (19).
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Bizim g¢aligmamizda da diger metabolitlerde saptayamadigimiz ancak glx
diizeylerinde goriilen farklilik orta ve agir depresyon kliniginin erken donem
metabolik degisiklik belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Antidepresan sagaltim
ardindan klinik diizelme ile sol DLPFK glx metabolit diizeyinin arttig1 goriilmiistiir.
Klinik 1iyilesmenin norokimyasal yansimasi kabul edilebilecek artig, glx
metabolitinin sol DLPFK isleyisi ve depresyon belirti kiimesi ile iliskisine isaret
etmektedir.

Ancak bu degisikligi sagaltim o6ncesi ve sonrasinda HAM-D puani, WKET’1
sonugclari, hastalik gidis 6zellikleri ve sosyodemografik veriler ile iligkilendiremedik.
Bu nedenle glutamat degisikliginin depresyon kliniginin hangi o6zelligiyle iliskili
olabilecegine yonelik bir yorumda bulunamiyoruz.

Sonuclarimiza benzer sekilde daha 6nceki *H-MRS arastirmalarinda da depresif

hastalarin DLPFK’lerinde saptanan diisik glx diizeylerinin tedavi ile normal
diizeylere ulastig1 ve noronal hasarm tedavi ile onarilabildigi gosterilmistir (19,141).
Uzun siireli antidepresan kullanimmin dnbeyin glutamaterjik sinapslarinda yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol actig1 belirtilmistir (98,141).
Bulgularimiz glutamaterjik sistemin orta ve agir siddet 6zelligi olan depresyonun
norobiyolojisinde ve tedavisinde Onemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
diisiince depresyonda olusan norokimyasal degisikliklerin tedavi ile diizeltilebilir
oldugu yoniinde umut vaad etmektedir.

Norobilissel islevler kisinin biyolojik, psikolojik ve sosyal islevselligindeki
onemiyle birlikte depresyon morbiditesi agisindan da 6nemli bir belirleyicidir ve
giderek daha fazla arastirilmaya baslanmistir. Depresyonda dikkat, bellek ve
yiirliticli  islevlerde bozukluk oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir
(95,96,97,98)

Metaanalitik bir arastirmada depresif bireylerdeki noropsikolojik bozukluklarin
beyin islevlerinde yaygm bir bozulmayla uyumlu oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle
prefrontal loblardaki bozulma nedeniyle bu alana yonelik yapilan norogériintiileme
¢alismalarimim 6nemi vurgulanmistir (105).

Frontal bolge 6zellikle de DLPFK islevlerine duyarli olan WKET bireyin
problem ¢dzme yetenegini ve degisen sartlara uygun olarak degisen problem ¢dzme

stratejisini degerlendirmektedir.
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Davranisin dogrulugu konusunda verilen geri bildirimden faydalanarak
smiflama ilkesini ¢ikarma, segici dikkat edebilme, gecerli oldugu siirece bu ilkeyi
kullanabilme, yanlis davranisa yol agtiginda ise kurulumu degistirebilme becerileri
Olgtilmektedir (183).

Calismamizda WKET sonuglarinin ikili karsilastirilmasinda hastalarin kontrol
grubuna gore daha kotii performans sergiledigi tespit edilmistir.

Depresyon hastalarinda biligsel islev bozuklugunun ozellikle DLPFK’deki
hipometabolizma, bdlgedeki ndron kaybi ve atrofi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(13,184).

Ayrica bu hastalarda nérokognitif islevlerde bozulma derecesini yas, egitim
diizeyi, hastanin temel biligsel kapasitesi, hastaligin baslangi¢ yasi, MDB’nun alt
tipi, psikiyatrik ve tibbi ek hastalik varhigi, hastalik siiresi ve donem siklig1
etkilemektedir (185).

Bu calismada hasta grubunda tedavi oncesi uygulanan WKET’ ’nde hastanin
yasl ilerledik¢e toplam dogru sayisi ile birbirini izleyen en az 3 dogru tepki sayisi ve
yiizdesi azalmistir. Hastalar yas aldik¢a bilissel bozulma {izerine olumsuz etki
artmaktadir.

Tirk toplumu i¢cin WKET ile yapilan bir arastirmada egitimin test puanlarini
anlamli olarak etkiledigi belirtilmistir (186). Calismamizda da WKET puan artis1 ile
egitim dilizeyinin pozitif yonli iliskisi gosterilmistir. Depresyonun bilis lizerine
olumsuz etkilerinin yan1 swra saghkli goniilliilerin egitim diizeyinin hasta grubuna
gore yiiksek olmasi da WKET performansinin belirgin olarak hasta grubundan daha
iyi olmasinda rol oynamis olabilir.

Hastalik siiresi arttikca WKET ndeki kurulumu stirdiirme basarisizligi artmastir.
Hastaliga maruz kalma siiresi uzadikca biligsel islevler daha fazla
etkilenebilmektedir.

Major depresyon hastalarinda aktif donemde saptanan biligsel bozukluk tedavi
sonrasinda depresif belirtilerin azalmasi ve iyilesme ile birlikte diizelme
egilimindedir.

Calisma grubumuzdaki hastalarda sagaltim sonrasi klinik diizelmeyle birlikte
WKET performansinda da dncesine gore saptanan belirgin artis, bozulmus bilissel

islevlerin antidepresan tedavi ile diizeltilebilecegini gostermektedir. Ogrenme, bellek
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ve diger biligsel islevlerde rol aldigi bilinen eksitator bir ndrotransmitter olan
glutamatin (187), hasta grubumuzda sagaltim sonrasi artmig olmasi biligsel islev
degisikliginin norokimyasal roliine isaret ediyor olabilir. Ancak bu ¢aligmada glx
diizeyinde saptanan bu degisikligin sagaltim Oncesinde de sonrasinda da WKET
verileriyle korelasyonu gosterilememistir.

Sonug olarak; bu ¢alisma orta ve agir siddet 6zelligine sahip, siiregenlesmemis
major depresif hastalarin norobilissel islevlerinde bozulma oldugunu ve AD
sagaltimi sonrasi diizeldigini gostermektedir. 'H-MRS gériintileme yontemi ile
sagaltim oncesi sol DLPFK alaninda diisiik olan glx metabolitinin sagaltim sonrasi
klinik diizelmeye eslik ederek arttigi saptanmaistir.

Calismaya davet edilen saglikli goniilliilerin egitim diizeyinin hasta grubuna
gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olmasi caligmanin kisitliliklar1 arasinda
yer almistir.

Bilissel islevlerinin degerlendirilmesinde noéropsikolojik testlerden sadece
WKET’1 kullanilmistir. Biligsel islevler tek bir yapi olarak ele alinmadigindan tek bir
test ile degerlendirilmesinin yetersiz kalacak olmasi c¢alismamizin diger bir
kisithiligidir.

Calismamiz1 psikiyatrik hastaliklarda oldukca sik kullanilan bir goriintiileme
yontemi olan 'H-MRS ile gerceklestirdik. Celiskili sonuglar1 nedeniyle tartisilabilen
bir yontem olmas1 yaninda 1,5 Tesla Manyetik rezonans cihazinim kullanilmis olmasi
teknik alanda kisithilig1 getirse de invazif olmayan bir goriintiileme yontemi olmasi
nedeniyle tercih edilmistir. Daha giivenilir sonuclar i¢in uzun stireli izlemde farkl
klinik goriiniimdeki major depresyon hastalar1 ve 3-4 Tesla gibi yiiksek alan giiciine

sahip 'H-MRS goriintiileme teknigi ile yapilacak calismalara gereksinim vardur.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada ‘"H-MRS yontemi kullamlarak orta ve agir siddet 6zelligindeki
major depresyonun prefrontal korteks/dorsolateral prefrontal korteks nérokimyasal
metabolit dilizeyleri {lizerine olas1 etkileri, buradaki degisikliklerin hastaliga
Ozgiiliigii, ortaya ¢ikan degisikliklerin norokognitif islevler ile iliskisi incelenmis ve
sagaltimm metabolit diizeylerinde ve norokognitif islevlerde degisiklige yol agip
acmadigmin degerlendirilmistir.

Calisma grubumuzun c¢ogunlugu kadin cinsiyetinde, orta yas araligindaki
bireylerden olusmustur.

Orta ve agmr diizeydeki major depresyon bozuklugu hastalarinda sagaltim
oncesi 'H-MRS gériintiileme yontemi ile sol DLPFK glx metabolit diizeyinde
sagliklh kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikliik saptanmastir.

Sagaltim sonrast sol DLPFK glx metaboliti klinik diizelmeye eslik ederek
artmustir.

Hasta grubunda yas ile tedavi dncesindeki sag ve sol DLPFK NAA/Cr orani
arasinda negatif yonde orta diizeyde, sol DLPFK NAA degeri arasinda negatif yonde
zayif dlizeyde bagint1 saptanmustir.

Hasta grubunda hastalik siiresi ile tedavi oncesi sag DLPFK NAA/Cr orani
arasinda negatif yonde orta diizeyde iliski goriilmiistiir.

Hasta grubunda depresif donem sayis1 ile tedavi oncesi sag/sol DLPFK Cho,
Glx degeri arasinda pozitif yonde zayif diizeyde ve sol DLPFK Cho/Cr oram
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde iligki saptanmustir.

Hasta grubunun WKET performansi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.

Tedavi sonras1 klinik iyilesme ile birlikte hasta grubunun WKET
performansinda belirgin diizelme oldugu gdzlemlenmistir.

Hasta grubunda tedavi oncesi uygulanan WKET nin puanlar: ile yas arasinda
yapilan bagmti analizinde; toplam dogru sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi ve
yiizdesi ile yas arasinda istatiksel olarak negatif yonde orta diizeyde, toplam yanlis

sayist ile de pozitif yonde orta diizeyde iliski saptanmustir.

57



Hasta grubunda tedavi oncesinde uygulanan WKET’ nin puanlar1 ile egitim
diizeyi arasinda yapilan bagint1 analizinde ilk kategorideki deneme sayisi ile egitim
diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde bir iliski saptanmustir.

Tedavi sonrasi uygulanan WKET puanlar1 ile hastalik siiresi arasinda yapilan
bagint1 analizinde ise kurulumu silirdirme basarisizlik puani ile hastalik siiresi

arasinda pozitif yonde orta diizeyde iligki saptanmustir.
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EKLER
EK-1

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Adi- Soyadt: Cinsiyeti:
Dogum tarihi: Dogum yeri:
Egitim Diizeyi:

Meslek:

Medeni Durum:

Ozgecmis, Psikiyatrik 6ykii: Intihar &ykiisii:

Soygecmis:

1.derecede akrabada depresyon Oykiisii

Alkol- madde kullanimi(sigara dahil):

Suan kullandig1 ilaglar:

Hastaliginin baslangi¢ yas1 ve baslangi¢ yili:

Hastalik stiresi:

Toplam atak sayis1 ve siirest:

Hamilton Depresyon Puani:
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Hastanin adi - soyad:

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Test tarlhi (giin-ay-yi) :

Testi uygulayan hekim :

1,

DEPRESIF DUYGUDURUM (Keder, imitsizlik, ¢aresizlik, degersiziik)

0= Yok.

1= Sadece sorulari yanitlarken anlagiliyor.

2= Hasta bu durumlan daha agqik sekilde soyliyor.

3= Depresyonun sdzel olmayan belirtilerini agikga gosteriyor (postiir, yiiz ifadesi, ses, aglama).

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, sézel ve sézel olmayan yolla agik¢a belirtiyor.

. SUCLULUK DUYGUSU

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlan iizdiigiinii hissediyor.

2= Gegmigteki hatalar veya giinahlara iliskin sugluluk diigtinceleri var.

3= O anki hastaligin bir ceza olarak kabul cdiyor, sugluluk sannlan var.

4= Suglayic1 veya itham edici sesler duyuyor ve/veya tehdit cdici gorsel varsamlar goriiyor.

. INTIHAR

0= Yok.

1= FHayatin yagamaya degmeyecegini hissediyor.

2= Olmiig olmay1 arzuluyor veya kendisi igin olas1 her tiirlii 6liimii diistinityor.
3= Intihar diisiinceleri veya davranigi var.

4= Intihar girisimi (herhangi bir ciddi girisim 4 puan olarak degerlendirilir).

. UYKUYA DALMA GUCLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Uykuya dalmada herhangi bir giigliik ¢ekmiyor.
1= Son iig geceden en az birinde uykuya dalmadan énce, yanm saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.
2= Son ii¢ geceden diglinde de uykuya dalmadan 6nce, yarim saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.

. GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Yok
1= Soniig geceden en az birinde, gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakimyor.
2= Her gece uyamyor (tuvalet gereksinimi disinda her yataktan kalkis 2 puan olarak degerlendirilir).

. SABAH ERKEN UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

I N

0= Yok
1= Sabahin erken saatlerinde uyaniyor, fakat tckrar uyuyor.
2= Yatakran kalkuiktan sonra tekrar uyuyamyor.

. I8 VE AKTIVITELER

]

0= Sorun yok.

1= Akavitcleriyle, isivle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2= Aktivite, hobiler veya ise duyulan ilginin kaybolmas: - hasta bunu dogrudan kendi soyler
veya dolayh olarak kayisizlik ve kararsizhigy ile gosterir.

3= Akdvitelere aynlan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastanc degerlendirmesinde, eger hasta
en az ii¢ saatini aktvitelere (hastane igi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= O anki hastalig nedeniylc ¢alismay: birakmig. Hastanede, hasta servis isleri disinda higbir aktiviteye kanlmiyorsa

veya yardim almadan servis islerini yapamiyorsa, 4 puan ile degerlendirin.

RETARDASYON

[]

{Dastinme ve konusmada yavaslama; konsantre olma yeteneginin bozuimasi; motor aktivitenin azalmasi).

0= Normal konugma ve diigiinme.

1= Goriigme sirasinda hafif retardasyon gozleniyor.
2= Goriisme sirasinda agik¢a retardasyon gozlenivor.
3= Goriisme yapmakra giigliik gekiyor.

4= Tam stupor.
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9. AJITASYON

0= Yok.

1= Siipheli veya hafif ajitasyon.

2= Eller, saglar vb. ilc oynama.

3~  Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovugturma, tirnak yeme, sag cekme, dudak yeme.

10. PSISIK ANKSIYETE

0= Yok.

1= Subjektif gerilim ve irritabilite.

2= Kiigiik seylerden kaygi duyma.

3= Yiizde veya konusmada belirgin endise ifadesi.

4= Yagamum belirgin olarak ctkileyen sikinn ve korkulatm anlanyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE

(Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler:
¢ Gastrointestinal - agiz kurulugu, gaz ¢tkarma, hazimsizhik, diyare, kramplar, gegirme
» Kardiyovaskdler - palpitasyonlar, bas agrlan
* Solunumia ilgili - hiperventilasyon, i¢ ¢ekme
* Sik idrara gtkma
* Terleme.)

0= Yok. 1« Hafif. 2= Orta. 3= Siddetli. 4= Cok siddetli.
12. SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL

0= Yok
1= Istahsiz, ancak hastanc personelinin tegvikiyle yivor. Kannda siskinlik,
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte guiclik ¢ekiyor. Gida alimi azalmgtir. Kabizhiktan yakiniyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

0= Yok.
1= Ekstremitclerde, sirtta veya basta agrhk hissi. St agnlan, bas agnlan ve kas agnlan. Encrji kaybi ve yorgunluk hissi.
2= Agikea ve siirekli yorgun ve titkenmistir veya belirgin bir yakinmas: vardir.

14. GENITAL SEMPTOMLAR

(Libido kaybi, menstrtie! bozuklukiar gibi semptomiar).
0= Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)

1= Hafif. {Cinscl istck ve zevk orta derecede azalmigur)
2= Siddctli. (Cinsel istck ve zevk agikga yokrur}

15. HIPOKONDRIASIS

0= Yok

1= Viicut semptom ve islevleriyle her zamankinden biraz daha fazla mesguldiir.

2= Fizikscl sagh@gindan belirgin olarak kaygilanmaktadir.

3= Biitiin semptomlarim agiklayabilecek bir fiziksel hastahin oldugundan emindir (6megin beyin timéri, kanser vb).
Ancak sannsal diizeyde degildir, ikna edilebilir.

4~ Hipokondriak diigtinceler sannsal diizeydedir.

16. KiLO KAYBI

(A veya B degerlendirmesi yapin).

A, Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kayb: yok.

1= Mevcut hastaha bagh olasi kilo kaybi.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kaybs.

B.  Haftalik slgiimlerde (doktor veya saghk personelince yapilan).
Gergek viicut agirhg degisiklikler olgiiliirken.

0~ Haftada 0.5 kg’dan daha az kilo kaybi.

1= Haftada 0.5 kg’dan fazla kilo kayb1.

2= Haftada 1 kg’dan fazla kilo kaybt.

17. iCGORU

0= Dcpresif ve hasta oldugunun farkinda.

1= Hastahgn farkinda, fakat bunu koti gidalar, iklim, asirt galisma,
viriis, dinlenme ihtiyac gibi nedenlere bagliyor.

2= Hasta oldugunu tiimiiyle reddediyor.

TOPLAM PUAN

0-7= Depresyon yok 8-15= Hafif depresyon 16 ve iistu= Major depresyon
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EK-3
DSM V’e Gore Major Depresyon Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. 1ki haftalik bir dénem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmas: ile birlikte agagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus
olmasi; belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybi1 ya
da artik zevk alamama olmasi gerekir.

Not: Acik¢a genel tibbi duruma bagli belirtileri katmayiniz.

(1) Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini tizgiin ya da boslukta hisseder)
ya da bagkalarmin gézlemesi (6rn. aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli, hemen
her giin, yaklasik giin boyu siiren ¢okkiin duygudurum.

Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum bulunabilir.

(2) Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1i ya da bu
etkinliklerin coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi
zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gézleniyor
olmasi ile belirlendigi iizere).

(3) Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi (6rn.
ayda viicut kilosunun % 5’inden fazlasi olmak iizere) ya da hemen her giin istahinin
azalmis ya da artmig olmasi.

Not: Cocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi.

(4) Hemen her giin, uykusuzluk (insomnia) ya da asir1 uyku (hipersomnia) olmasi.
(5) Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir,
bunlarin bagkalarinca da gozleniyor olmasi gerekir).

(6) Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybmin olmasi.

(7) Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan suc¢luluk duygularmnin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tiirli kendini kinama ya
da su¢luluk duyma olarak degil).

(8) Hemen her giin, diisinme ya da disiincelerini belli bir konu iizerinde
yogunlagtirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi soyler ya da

baskalar1 bunu gézlemistir).
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(9) Yineleyen 6lim diisiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir
tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar
etmek tizere 6zgiil bir tasarnin olmasi.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikinttya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da dnemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu belirtiler bir madde kullanimimin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. hipotiroidizm) dogrudan
fizyolojik etkilerine bagh degildir.

Not: A-C tan olgiitleri bir major depresyon donemini olusturur.

Not: Onemli bir yitim (kay1p) (6rn. yas, batkmlik, dogal bir yikim sonucu yitirilenler,
onemli bir hastalik ya da yetiyitimi) karsisinda gdosterilen tepkiler arasinda, A tani
Olciitiinde belirtilen, yogun bir iiziintlii duygusu yagsama, yitimle ilgili diistiniip durma,
uykusuzluk ¢cekme, yeme isteginde azalma ve kilo verme gibi belirtiler olabilir ve
bunlar da bir depresyon déonemini andirabilir. Bu gibi belirtiler anlagilabilir ya da
yasanan yitime gére uygun bulunabilirse de, 6nemli bir yitime olagan tepkinin yani
sira bir major depresyon doneminin de olabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir. Bu
karar, kisiden alinan 6ykiiniin ve yitim baglaminda yasanan acinin kiiltiirel olciilere
gore disavurumunun degerlendirilmesini gerektirir.

D. Major depresyon déneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi
aciklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani dénemi gegirilmemistir.

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol actig1 donemlerse
ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanabiliyorsa bu

diglama uygulanmaz.
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EK-4

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu igin)

“Major depresyon hastalarinda, 'H-MRS yontemi ile prefrontal korteks
norokimyasal metabolit dizeylerinin arastiriimasi, sagaltimin metabolit dizeyleri
lizerine etkilerinin incelenmesi’ isimli bir galismada yer almak (izere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu c¢alisma, arastirma amach olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim gonullilik esasina dayaldir.
Calismaya katiima konusunda karar vermeden o6nce arastirmanin ne amagla yapiimak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler
icerdigini bilmeniz énemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik
yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz

cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

e Calismanin amaglan ve dayanagi nelerdir, benden baska ka¢ kisi bu
calismaya katilacak?
Major depresyonun beyin biyokimyasi Uzerine olasi etkileri ve buradaki degisikliklerin

hastaliga 6zgulugl, ortaya ¢ikan degisikliklerin dikkat ve bellek degisiklikleri ile iliskisi
dogrultusunda bu g¢alismanin amaci sagaltim almamis ya da tedavi degisikligi distnulen
ve son 2 hafta ilag kullanimina ara verilmis olan orta/agir diizeyde major depresyon
hastalarinda prefrontal korteksteki ndrokimyasal metabolit duzeylerinin  saglikli
kontrollerden farklilik gosterip gostermedigini ve hastalarda sagaltimin prefrontal korteks
metabolit diizeyleri Uzerinde bir degisiklige yol agip agmadiginin arastirimasidir. Benzer
arastirmalar Ulkemizde ve baska Ulkelerde yapilmistir. Arastirmaya 90 kisi alinmasi ve 1

yil stirmesi planlanmaktadir.

¢ Bu caligmaya katilmali miyim?
Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz

bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdéstermeksizin galismayi
birakmakta 6zgursiniz. Eger katilmak istemezseniz veya c¢alismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.

Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.
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o Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Arastirma slrecinde size ylz ylze gorisme ydntemi ile tani koydurucu psikiyatrik testler

uygulanacak ve izniniz dogrultusunda manyetik rezonans spectroskopi ¢ekimi yapilarak,
beyindeki belirli bélgelerde N-Asetil aspartat, kreatin, kolin ve glutamat diizeyleri dlgtlecektir.

e Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
Calismamiz arastirma amaglidir. Calismamizda yer almak size tibbi olarak bir yarar

saglamayacak ve tedavinin seyrini degistirmeyecektir. Arastirmamiz sonucunda elde

edecegimiz veriler hastaligin olus ve gelisim asamasini anlamamizda bize yol gdsterecektir.

¢ Bu galismaya katiimamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal ylk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.

¢ Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?
Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yuritmek igin kullanacaktir

ve kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin
sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz
olmadan, sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan gdrilemez ve aciklanamaz. Calisma
sonuglari ¢alisma tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz

aciklanmayacaktir.

o Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime bagvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da galisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda
asagidaki kisi ile lUtfen iletisime geginiz.

ADI . Ibrahim Sendur
GOREVI : Aras.Gor.Dr.
TELEFON : 5058144202

(Géniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Prof Dr. Nalan Kalkan Oguzhanoglu
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katihmci”
olarak davet edildim.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, génalla olarak

katilmayi kabul ediyorum.
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Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hi¢gbir gerekge géstermeksizin
istedigim anda bu caligmadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢aligmaya
katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi higbir bigcimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak aragtirmacilari zor
durumda birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi énceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim).

Calismanin yuriticiusu olan arastirmaci/hekim, ¢alisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi koguluyla onayimi almadan beni ¢galisma kapsamindan ¢ikarabilir.
Calismanin sonuglan bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcei
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Goriigsme tanigi

Bilgilendiren Arastirici

Adi, soyadi : Adi, soyadi:Prof.Dr.Nalan Kalkan Oguzhanoglu
Adres: Adres: PAU Ruh Saghgi ve Hastaliklari AD
Tel: Tel:05426309600

imza: imza:

Tarih: Tarih:

88



EK-5

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR BELGESI

(Saghikh kontrol grubu igin)

Dr. Nalan Kalkan Oguzhanoglu'nun sorumlu arastirmacisi oldugu, “Major depresyon
hastalarinda, 'H-MRS yontemi ile prefrontal korteks norokimyasal metabolit
diizeylerinin arastiriimasi, sagaltimin metabolit diizeyleri lizerine etkilerinin

incelenmesi” isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci sagaltim almamis ya da tedavi degisikligi disunulen ve son 2 hafta
ilag kullanimina ara verilmis olan orta/adir dizeyde major depresyon hastalarinda prefrontal
korteksteki noérokimyasal metabolit dizeylerinin saglikli kontrollerden farklilik g&sterip
gostermedigini ve hastalarda farmakoterapi ve farmakoterapi+grup psikoterapisinin
prefrontal korteks metabolit dizeyleri Uzerinde bir degisiklige yol agip acmadiginin, iki
sagaltim yaklagsiminin klinik dizelme (zerine farkli bir etkisinin olup olmadiginin

arastiriimasidir.

Bu calismanin bilimsel olarak yuritilebilmesi igin, arastirmaya katillan hasta kisiler
disinda, saglikh kisilerin manyetik rezonans spektroskopi (H-MRS) yoéntemi ile beyin
goruntilerinin elde edilmesine gereksinim vardir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz
saglikli kisiler ile karsilastirilabilecektir.

Bu calismaya, “saglikh kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz, sizden istenen

tek sey, 1 kez manyetik rezonans spektroskopi ¢ektirmek ve noéropsikolojik test yaptirmaktir.

H-MRS’de beynin belirli bolgelerinde N-Asetil aspartat, kreatin, kolin ve glutamat dizeyleri
arastirilacaktir. Calisma doktorunuz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve istatiksel

analizleri yurttmek igin kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz

bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

PAUTF Psikiyatri Anabilim dalinda, Dr. Nalan Kalkan Oguzhanoglu tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagdi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili
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metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, 1 kez, H-MRS g¢ekilmesi
islemini kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcr: Katilimci ile goruigen arastirici:

Adi, soyad: Adi Soyadi: Aras.Gor.Dr.ibrahim Sendur
Adres: Adres:PAU Ruh Sagligi ve Hastaliklari AD
Tel: Tel:05058144202

imza: imza:

Tarih: Tarih:
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