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Major Depresyonda Prefrontal Korteks Norokimyasal
Metabolit Diizeyleri ve Sagaltimin Etkileri: Bir "HMRS Caligmas1

¢

Dr. Nalan Kalkan OGUZHANOGLU?Y, Dr. Giilfizar SOZERI-VARMA?2,
Dr. Filiz KARADAGS?, Dr. Selim TUMKAYA4, Dr. Muharrem EFE’, Dr. Yilmaz KIROGLU?®

OZET

Amag: Depresyonda prefrontal korteks noronal hasarlari yoluyla néro-
kimyasal metabolit diizeylerinde degisikliklerin olabilecegi bildirilmek-
tedir. Bu ¢alismada, "H-MRS yéntemi kullanilarak ilk dénem major
depresyon hastalarinda prefrontal korteks nérokimyasal metabolit dii-
zeylerinin arastirilmasi, ilag sagalumi ve psikodrama grup psikoterapi-
sinin metabolit diizeyleri {izerine etkilerinin incelenmesi amaglanmugtr.

Yontem: Calisjmaya DSM-IV TR él¢iitlerine gére major depresyon-
ilk dénem tanist konulan 18 kadin hasta ve 10 saglikli kadin katld:.
Depresyon siddetinin belirlenmesinde Hamilton Depresyon Derecelen-
dirme Olgegi (HAM-D) kullanildi. Hasta ve saglikls bireylerde Proton
Manyetik Rezonans Spektroskopi ("H-MRS) ile sag dorsolateral pref-
rontal korteks N-asetil aspartat (NAA), kolin (Cho) ve kreatin (Cr) bile-
siklerinin diizeyleri arastrildi. Sonraki asamada, tiim hastalara serotonin
geri alim inhibitérii baglandi (essitalopram 10-20 mg/g). On hastaya ek
olarak 16 hafta, haftada bir giin, 3 saat psikodrama grup psikoterapisi
uygulandi. Tedavi sonunda HAM-D ve "H-MRS yinelendi.

Bulgular: Hastalarin sagalum 6ncesi HAM-D puan ortalamas:
14,55+4,55, tedavi sonrast 3,88+2,47 olarak belirlendi. Depresif belirti
siddeti hafif/orta diizeydeydi. Tedavi dncesi sag dorsolateral prefrontal
korteks nérokimyasal metabolit diizeyleri saglikli kontrol diizeylerine
benzer bulundu. Ilag ve ilag+grup psikoterapisi sagaltimlarindan sonra
norokimyasal metabolitlerde belirgin bir degisiklik izlenmedi.

Sonug: Bulgularimiz ilk dénem hafif/orta diizey depresif hastalarin
prefrontal kortekslerinde néronal hasar, hiicre membran yapist ve enerji
metabolizmast islev bozuklugu olmadigini ve bu hasta grubunda sagalu-
min norokimyasal metabolit diizeylerinde bir degisiklik olusturmadigi-
nt diisiindiirmekeedir. Ik donem hastalarin sonraki izlemlerinde néro-
nal hasar ve farkli sagalumlarin etkilerinin degerlendirildigi calismalara
gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Major depresyon, prefrontal korteks, 'HMRS
(manyetik rezonans spektroskopi), antidepresan, grup psikoterapisi

SUMMARY
Prefrontal Cortex Neurochemical Metabolite Levels in Major
Depression and the Effects of Treatment: An "THMRS Study

Objective: Neuronal degeneration in the prefrontal cortex during
depression results in altered production of neurochemical metabolites.
The aim of the present study is to examine changes in neurochemical
metabolites in the prefrontal cortex and evaluate the effects of
psychodrama group therapy and pharmacotherapy on neurochemical
metabolism in the first episode depression using "HMRS methodology.

Method: Eighteen drug-free female patients with diagnosed first-
episode major depression according to DSM-IV criteria and 10
healthy female subjects were enrolled in the study. The Hamilton
Rating of Depression Scale (HAM-D) was used to asses the severity of
depression in each of the study participants. Proton magnetic resonance
spectroscopy ('HMRS) was applied to the right prefrontal cortex both
before and after treatment and the concentration of N-Asetil Aspartate
(NAA), choline (Cho), and creatine (Cr) were measured. All patients
were prescribed ant-depressant medication at the time of the evaluation
(essitalopram 10-20 mg/g). In addition, a psychodrama group therapy
session was conducted in which 10 patients participated in one 3-hour
session each week. HAM-D and "THMRS were repeated after 16 weeks.

Result: Prior to treatment, the HAM-D score in the patient group was
14.55+4.55 while the HAM-D score was 3.88+2.47 after 16 weeks
of treatment. The severity of symptoms among the patient group was
determined to be mild/moderate. No neurochemical abnormalities were
identified in the right prefrontal cortex of depressed patients compared
to the healthy subjects in the baseline measurements and no significant
change was observed in neurochemical metabolites following treatment
with pharmacotherapy or pharmacotherapy with group psychotherapy.

Conclusion: Our results identified no neurodegeneration,  cell
membrane dysfunction, alterations in energy metabolism, or altered
neurochemical metabolite levels in patients undergoing a first episode of
mild/moderate depression. Further studies will be needed to evaluate the
effects of alternate treatments and the presence or absence of neuronal
damage during follow-up of patients with depression.
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GIRIS
Major depresyon beyin gériintiileme ¢aligmalari, frontal kor-
teksin duygu diizenlemeye kaulan boliimleri (6zellikle orbi-
tofrontal, ventromedial prefrontal, dorsolateral prefrontal
korteks), amigdala, hipokampus, bazal ganglion, anterior ve
subgenual singulat iceren kortikal-subkortikal déngiilerde
islev bozuklugu oldugunu diisiindiirmekeedir (Drevets ve ark.
2008, Phillips ve ark. 2008, Grimm ve ark. 2008, Costafreda
ve ark. 2009, Lorenzetti ve ark. 2009, Malykhin ve ark. 2012).

Prefrontal korteksin (PFK) duygularin biligsel kontroliinde,
ozellikle olumsuz duygularin biligsel islemlenme siireci ve
baskilanmasinda anahtar bir gorev iistlendigi ve depresyonun
ortaya ¢tkmasinda bu bolgenin islev bozuklugunun rol oy-
nadig1 disiiniilmektedir (Koenigs ve ark. 2008, Koenigs ve
Grafman 2009). Depresif hastalarda dorsolateral prefrontal
kortekste (DLPFK) hipoaktivite, hipometabolizma, gri cevher
ve glial hiicrelerin say1 ve biytikliigiinde azalma bulan ¢alig-
malar bu diisiinceyi destekler niteliktedir (Galynker ve ark.
1998, Rajkowska ve ark. 1999, Narita ve ark. 2004, Siegle ve
ark. 2007, Vasic ve ark. 2008).

Noronal iglevler, hiicre membran ve enetji metabolizmasinda
rol oynayan N-asetil aspartat (NAA), kreatin (Cr) ve kolin
(Cho) gibi néronal metabolitlerin diizeylerini belirleyebilen
proton manyetik rezonans spektroskopi ("H-MRS) ile yapi-
lan ¢alismalar, major depresyonda ozellikle sag kaudat, pu-
tamen (Vythilingam ve ark. 2003) ve hipokampal metabolik
degisiklikler (Milne ve ark. 2009, De Diego-Adelino ve ark.
2013) bildirmektedir. H-MRS calismalarinda subkortikal hi-
pokampal alanlarda gorece daha tutarli bicimde diisiik NAA/
Cr, yiitksek Cho/Cr diizeyleri bildirilmesine karsin (Yildiz-
Yesiloglu ve Ankerst 2006) prefrontal/dorsolateral korteks is-
lev bozuklugu ile ilgili farkli bulgulara ulagilmigtir. Oliim son-
rast incelemelerde, dorsolateral prefrontal korteks noronlart
ve glial hiicrelerde eksitotoksik hasara yol agan glutaminerjik
aktivite artisi (Oh ve ark. 2012) bildirilmistir. Calismalarda
daha cok sol prefrontal korteks metabolik degisikliklerinin
vurgulanmasi yaninda emosyonla baglanti agisindan sag kor-
tikal alanlarin da nérokimyasal degisiklikleri bildirilmistir
(Grachev ve ark. 2003, Olvera ve ark. 2010, Carballedo ve
ark. 2011).

Depresif hastalarda prefrontal/dorsolateral prefrontal korteks
NAA, Cho ve Cr diizeylerinde azalma bildiren ¢alismalarin
(Gruber ve ark. 2003, Wang ve ark. 2012) yani sira bu bél-
gede metabolit diizeylerinde degisiklik bildirmeyen caligma-
lar da bulunmaktadir (Coupland ve ark. 2005, Nery ve ark.
2009, Henigsberg ve ark. 2011).

Depresif hastalarda farmakolojik tedavi sonrasinda hipokam-
pus, bazal ganglion gibi alanlarda NAA, NAA/Cr, myoinozi-
tol (myo-I) diizeylerinde artg, Cho/Cr diizeylerinde azalma
oldugu, dolayisiyla antidepresanlarin néronal hasari onarict
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etkilerinin bulundugu bildirilmektedir (Sonawalla ve ark.
1999, Block ve ark. 2009, Herman-Sucharska ve ark. 2010).
Ulusoy-Kaymak ve arkadaglarinin (2009) ¢alismalarinda,
NAA/Cr ve Cho/Cr diizeylerinde farklilik olmadigi yalniz
myo-inositol/Cr oranlarinda sagaltum sonrast azalma oldugu
agiklanmugtir. H-MRS calismalari, depresyonda prefrontal kor-
teks metabolik diizeylerinin saglikli bireylere gére farkli olup
olmadigy, antidepresan tedavinin hangi bolgede (sag-sol) me-
tabolit degisikligiyle iliskili oldugu konusunda daha fazla veri
gereksinimi oldugunu disiindiirmekeedir.

Depresif hastalarda farklt psikoterapi tekniklerini (biligsel-
davranisct terapiler, kisilerarasi psikoterapi ve kisa psikodina-
mik psikoterapiler) kullanan caligmalar, sagaltulan hastalarda
prefrontal korteks, singulat korteksin degisik bsliimleri ve hi-
pokampusta islev degisikligi bildirmektedir. Goldapple ve ar-
kadaglar1 (2004), biligsel davranisci tedavinin (BDT) depresif
hastalarin subkortikal ve PFK metabolizmalarinda degisiklik
yaparak normallestigini bildirirken, Sanacora ve arkadaglari
(2006), bu tedavinin gama-aminobiitirik asit diizeyleri tistii-
ne diizeltici etkisi oldugunu ancak tibbi tedavilere gore etkisi-
nin daha az oldugunu bildirmislerdir. Major depresyonda uy-
gulanan kisilerarasi psikoterapinin, sag prefrontal korteks ve
sol temporal alan metabolizmasinda farkli diizeylerde diizel-
me sagladig1 belirtilmigtir (Brody ve ark. 2001). Depresyonda
psikodinamik psikoterapiyle iyilesmenin limbik alan ve me-
dial prefrontal korteks norobiyolojik degisikliklerle iligkisi
tartustlmisur (Buchheim ve ark. 2012). Spontan tiyatrodan
yararlanilarak gerceklestirilen, spontanlik ve yaratcilik kay-
naklarini harekete gecirmeyi hedefleyen, kisilerarasi 6grenme
ve davranis degisikliklerini destekleyen bir grup terapisi olan
psikodrama (Ozbek ve Leutz 2003), hafif-orta derecede dep-
resif hastalarda yararli bulunmustur (Uysal 2007, Costa ve
ark. 20006). Psikoterapinin beyin metabolitleri ile iliskisi hak-
kinda yapilmis az sayida ¢aligma arasinda psikodramatik grup
terapisiyle yapilmis bir veriye rastlanmamugtir.

Bu calismanin bir amaci ilk dénem ve sagalum almamig
olan hafif/ilimli diizeyde major depresyon hastalarinda sag
prefrontal bolgedeki norokimyasal metabolic diizeyleri-
nin saglikli kontrollerden farklilik gosterip gostermedigi-
ni aragurmakoar. Calismanin diger amaci farmakoterapi ve
farmakoterapi+psikodrama grup psikoterapisinin sag prefrontal
korteks metabolit diizeyleri iizerinde bir degisiklige yol acip a¢-
madiginin ve iki sagalum yaklagiminin klinik diizelme {izerine
farkls bir etkisinin olup olmadiginin arasurilmasidir.

GEREC ve YONTEM
Orneklem

Calisma Mayis 2010 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigin-
de DSM-IV TR (APA) tani dl¢iitlerine gore major depresif



bozukluk—ilk dénem tanist konan, ilag kullanmayan goniillii
hastalarla yriitiilmistiir. Caligmaya akdif intihar disiinceler,
psikotik ozellikleri olmayan, yaslanma ve vaskiiler problemlerin
devre digi birakilmasi amaglandigindan geng yasta ve agur kli-
nik ozellik gostermeyen major depresif bozukluk tanili hastalar
alinmustir.

Calismadan diglanma dlgiitleri: 1) Sizofreni, iki uglu duygu-
durum ve anksiyete bozuklugu, alkol-madde bagimlilig1 gibi
baska bir psikiyatrik bozuklugun olmasi, 2) Zeka geriligi varli-
g1, 3) Norolojik bir hastaligin bulunmasi, 4) [letisimi engelle-
yen fiziksel ya da biligsel sorunun varlig: olarak belirlenmistir.
Hastane calisanlarinin bu calisma icin goniillii olan saglikls
yakinlarindan olusan bireylere bir uzman psikiyatrist tarafin-
dan ruhsal degerlendirme yapilmistir. DSM-IV tam 8lgiitle-
rine gore yasam boyu ruhsal hastaligi ve halen ubbi hastaligt
olmayan, birinci derece yakinlarinda ruhsal hastalik 6ykiisii
bulunmayanlar saglikli kontrol grubu olarak kabul edilmis-
lerdir. Hasta ve saglikli kontrollerin hepsi sag elini kullanan
kisilerden olusturulmugtur. Bu arastirma icin Pamukkale
Universitesi Etik Kurulu’'ndan onay alinmustir.

YONTEM

Poliklinikte DSM-IV TR agir klinik 6zelligi olmayan major
depresif bozukluk tan: ol¢iitlerini kargilayan, ila¢ kullanmayan
ve yasam boyu ilk depresif donem icinde olan hastalar aras-
urma ile ilgili bilgilendirildi. Arastrma icin onam verenlerin
depresyon siddetini belirlemek amactyla Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAM-D) (Hamilton 1967) uyguland.
Hastane personeli yakinlarindan, hasta grubuyla yas ve egitim
diizeyi benzer olan ve onam veren 10 goniillii, saglikli kontrol
grubunu olusturdu. Hasta ve saglikli bireylerin proton manyetik
rezonans spektroskopi ("H-MRS) ¢ekimleri 1 hafta icinde ta-
mamlandi ve daha sonra depresyon hastalarina ilag (essitalopram
10-20 mg/g) basland:. Ttim hastalar ayda bir poliklinik izlemine
alind1 ve ilag dozu ayarland. Ilag grubuna katilma onami veren
24 hastadan diizenli kontrollerine ve son 'H-MRS cekimine
gelmeyen 10, son gekimi reddeden 2, tibbi sorunlart nedeniyle
calismadan cikarilan 4 (toplam say1:16, %66,6) hasta diginda
siireci 8 hasta tamamlad. Ila¢ kullaniminin yani sira haftada
bir giin psikodrama grup psikoterapisi icin onam veren 16 has-
tadan sehir degisikligi nedeniyle 3, ilk birkag oturum sonrasinda
gruba katilmak istemedigini belirten 2, teknik sorun nedeniyle
metabolit degerlendirmesinin yapilamadigs bir hasta (toplam
say:6, %37,5) disinda 10 hasta siireci tamamladi. Sagalumin
16. haftasindan sonraki bir hafta icinde ¢aligmay1 tamamlayan
18 hastaya HAM-D uyguland: ve 'HMRS ¢ekimi yapildi.

Psikodrama grup psikoterapi uygulamasi

[lag kullanimina ek olarak grup calismalart 16 hafta, haftada
bir giin, 14.00-17.00 saatleri arasinda grup ¢alismasina uygun
olan bir alanda yapildi. Oturumlar Dr. Abdiilkadir Ozbek

Psikodrama Enstitiisi'nden terapistlik ve yardimer terapistlik
belgelerine sahip bir yonetici ve yardimeisi tarafindan yonetildi.
Grup calismalari ile ilgili stipervizyon her oturum sonrasi ayni
enstitiide egitici olarak gdrev alan ayri bir terapist tarafindan ya-
pudr. Bir 6nceki haftanin geri bildirimleri alinarak baglayan her
oturumda rol degisimi ve karsit role gecme, esleme, aynalama
gibi temel psikodrama tekniklerinin farkli yogunlukta kullanil-
masi amaglandi. Tam yapilandirilmig olmamakla birlikte bilgi-
lendirme ile baglayan grup calismasinda grup akags;

[lk d6rt hafta: Tanigma, 1stnma, grup kararlarinin olugturulmast,

Yapilandirilmis 1sinma ¢alismalar ve bilindik grup oyunlariyla
basit performans caligmalari,

Son 12 hafta: Grup tiyelerinin bireyi temel alan durumlarini
canlandiran, duygu-belirti kontrolii (duygudan belirtiye yonelik
farkindalik), sosyal iliskiler kapsaminda protagonist oyunlar,

Durum canlandirmada, depresyonun taninmasi ve depresif be-
lirtilerle nasil basa cikilabilecegine dair grup oyunlarini ana te-
malar olarak belirleme seklinde planland.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

Olgek depresyon siddetini 6lgmek igin kullanilmakta olup
(Hamilton 1967), Tiirkee gecerlik ve giivenilirlik calismast
yapilmisur (Akdemir ve ark. 2001). Son bir hafta iginde yaga-
nan depresif belirtileri sorgulayan 17 maddeden olugmaktadur.
HAM-D ilk kez hastanede yatan hastalar icin gelistirilmis oldu-
gu icin daha ¢ok depresyonun melankolik ve fiziksel belirtileri
iizerinde durulmakradir. Olgegin uykuya dalma giigliigii, gece
yarist uyanma, sabah erken uyanma, somatk belirtiler, geni-
tal belirtiler, zayiflama ve icgorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger
maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmektedir. En yiiksek puan
53’tiie. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif
derecede depresyonu, 16-28 arast orta derecede depresyonu, 29
ve tizeri agir derecede depresyonu gostermektedir.

Proton magnetik rezonans spektroskopi (‘H-MRS)

Proton magnetik rezonans spektroskopi (‘H-MRS) ¢ekimle-
ri, 1.5 Tesla Manyetik rezonans cihazt (GE Medikal Sistem,
Milwaukee, W1, USA) ile birlikte standart bir bas bobini kulla-
nilarak uygulandt. Oncelikle ardisik dizi pozisyonunun belirlen-
mesi ve yonelimi degerlendirmek amaciyla sagittal planda tiim
beyin kilavuz goriintiisit alindi. Ardindan manyetik rezonans
protokolii koronal planda, 10 mm. kalinliginda ve “yineleme za-
manti/eko zamani (time of repetition/time of echo);3000/85,
goriintil alant (field of view);14, matrix;352X352, uyari sa-
yist (number of excitation);1” parametreleri kullanilarak ali-
nan T2 agirlikli “fast spin eko (FSE)” dizisi ile tamamland.
MR spektroskopi ise frontal korteks bolgesine yerlestirilen
tek voksel (*H-voksel) teknigi ile yapildi. Incelenen yogun-
luk (VOI; volume of interest) her voksel icin 20 x 20 x 20
mm?3 olarak belirlendi ve frontal lobda ilgili beyin dokusunu

77



SEKIL 1. flk Dénem Major Depresif Bozuklugu Olan Bir Hastanin Sag
Prefrontal Korteks Proton Magnetik Rezonans Spektroskopi (1H-MRS) Cekim
Bolgesi.

kapsadigindan emin olunacak sekilde yerlestirildi. Su kaynak-
It sinyallerin baskilanmasinda kimyasal “shift selekdif puls”
(CHESS) (Kienlin 1998) yontemi kullanildi. Bunu takiben
spektroskopi yogunlugunu konumlandiran “point-resolved
spectroscopy” (PRESS) (Klose 2008) teknigi kullanild: (TR/
TE: 3000- 144, ve 35). Sonugta sag prefrontal korteks bolge-
sindeki VOI iginden kisa ve orta TE siireli tayflar elde edildi
(Sekil 1). Spektroskopi kalite kontrolii amaciyla cihazda bulu-
nan ve tiim metabolitlerin bulundugu fantomda spektroskopi
diizenli olarak alindi ve elde edilen tayf kalitesi gozlendi. Ek
olarak hastalardan elde edilen rezonanslarin cihazdaki mevcut
yazilim programu ile standart olarak yapilan “signal-to-noise”
oranlart kaydedildi ve 3’iin alunda olan tayflar dl¢ctimlerden
ctkarildi. Spekeroskopi sekansinin goénderilmesi sirasinda ci-
haz tarafindan 6lgiilen su tayfinin tepe degerinin yari genisligi
(FWHM) 6 Hertz veya daha diisiik olanlar 6l¢iimlere kauldi.
Elde edilen veriler General Electric yazilimi spekeral analiz
programu ile degerlendirildi. Sag prefrontal korteks N-asetil
aspartat (NAA), kolin (Cho) ve kreatin (Cr) igeren bilesik-
lerin diizeyi arastirilarak NAA/Cr, Cho/Cr diizeyleri hesap-
landi. Degerlendirmelerde enerji metabolizmast konusunda
bilgi veren kreatin ve fosfokreatinden olusan total kreatin re-
zonansinin sabit olmasi ve gesitli patolojilerden etkilenmedi-
gi varsayimina dayanilarak referans deger olarak kabul edildi
(Monkul ve ark. 2004).

Istatistiksel analizler

SPSS yapil-
di. Depresyon ve kontrol grubunda vaka sayiarinin az

[statistiksel ~analizler 10.0 programinda
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olmasi ve nérokimyasal metabolit degerlerinin normal dag:-
lima uymamasindan dolay: (Kolmogorov-Smirnov analizleri
sonucunda) iki grup arasindaki yas, egitim diizeyi, HAM-D
puanlari ve nérokimyasal metabolit diizeylerinin karsilastiril-
masinda nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanildi.
Tedavi yontemlerine gore yapilan kargilagtirmalarda (ilag,
ilag+psikoterapi ve kontrol grubu arasinda) Kruskal Wallis
testi uygulandi. Depresyon hastalarinda tedavi 6ncesi ve son-
rast HAM-D 6l¢ek puanlarinin kargilagtirilmasinda Wilcoxon
isaretli siralar testi kullanild.

BULGULAR

Caligmaya katilan 18 hastanin tiimii kadin olup yas ortalama-
s1 35,27+11,60 yil ve egitim siiresi ortalamasi 10,61+3,53 yil
olarak belirlendi. Kontrol grubunu yas ortalamas1 32,50+5,21
yil, egitim siiresi ortalamast 10,55%3,57 yil olan 10 kadin
olusturdu. Depresyon grubu ile kontrol grubu arasinda yas
ve egitim diizeyi acisindan farklilik yokeu (sirastyla z=0,720,
p=0,472; 2=0,027, p=0,978, Mann Whitney U testi).

[lag kullanmayan ve ilk major depresif dénem iginde olan
18 hastanin sekizi yalnizca essitalopram (10-20 mg/giin)
kullanirken, 10 hasta ilacin yani sira psikodrama grup psi-
koterapisine katldi. Essitalopram dozu poliklinik hekiminin
degerlendirmesine gore belirlendi. Yalnizca ilag kullanan ve
ilag+grup psikoterapisi uygulanan gruplar arasinda kullani-
lan essitalopram dozu agisindan istatistiksel farklilik yoktu
(sirastyla 15,00+5,34, 18,00+4,21, z=1,304, p=0,192, Mann-
Whitney U testi).

Hasta grubunda tedavi oncesi HAM-D puan ortalamast
14,55+4,55 (en az 8, en cok 27), tedavi sonrast 3,88+2,47 (en
az 0, en ¢ok 6) olarak belirlendi. Tedavi sonrast depresif be-
lirti siddetinin anlamli olarak azaldig; tespit edildi (z=3,519,
p<0,001, Wilcoxon testi). Depresyon ve kontrol grubu ara-
sinda tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda sag prefrontal
korteks NAA, Cho, Cr, NAA/Cr ve Cho/Cr diizeyleri ara-
sinda anlamli farklilik bulunmadi (Mann-Whitney U testi,
p>0,05) (Tablo 1).

[lag ve birlesik tedavi (ilag+ grup psikoterapisi) alan hastalarin
tedavi 6ncesi ve sonrast HAM-D puanlari arasinda farklilik
yoktu (sirastyla, z=1,250, p=0,211; z=0,828, p=0,408, Mann
Whitney U testi). Yalniz ilag kullanan ve birlesik tedavi uy-
gulanan gruplarin tedavi éncesi ve sonrast NAA, Cho, Cr,
NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari arasinda ve bu oranlarin saglik-
li kontrol grubu degerleriyle karsilagtirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Kruskal Wallis testi, hepsi
i¢in p>0,05) (Tablo 2).

Psikodrama grup caligmasi ilk oturumlari isimlerin anlamina
yonelik yapilandirilmig 1sinma ¢aligmasiyla tanigma ve eyle-
me aligma deneyimine yonelik olusturuldu. Tim grup iye-
lerinin kaulimu ile grup saatlerine uyulmasi, paylagilanlarin



TABLO 1. Depresyon ve Kontrol Gruplarinin Norokimyasal Metabolit Diizeyleri.

Mecabolider Depresyon grubu Kontolgrubu . ;
Tedavi 6ncesi
NAA 67,88+19,23 65,33+10,95 0,216 0,829
Cho 34,10+8,13 36,60+5,25 1,207 0,227
Cr 37,81+6,59 39,60+8,00 0,503 0,615
NAA/Cr 1,87+0,50 1,71+0,18 0,026 0,979
Cho/Cr 0,91+0,22 0,96+0,13 1,128 0,259
Tedavi sonrast
NAA 61,06+13,97 65,33£10,95 0,624 0,533
Cho 35,56+9,91 36,60+5,25 0,370 0,711
Cr 38,12+8,84 39,60+8,00 0,370 0,711
NAA/Cr 1,77+0,49 1,71£0,18 0,566 0,571
Cho/Cr 0,97+0,23 0,9610,13 0,408 0,683

NAA: N-asetil aspartat, Cho: Kolin, Cr: Kreatin, NAA/Cr: N-asetil aspartat/Kreatin, Cho/Cr: Kolin/ Kreatin, *Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlamli.

burada kalmasi, herkese esit davranilmasi, hi¢ kimsenin yar-
gilanmamasi, suclanmamasi gibi grup kurallari olusturuldu.
Oturumlarda rol degisimi, karsit role gecme, esleme, aynala-
ma gibi temel psikodrama teknikleri farkli yogunlukea kulla-
nilarak oyunlastrildi. Her oturuma bir énceki haftanin geri
bildirimleri alinarak baglands, yapilandirilmis 1sinma caligma-
lart ve bilindik grup oyunlariyla basit performans calismalart
yapildi. Siirecte her hasta bir kez protagonist oldu. Bu oyunla-
rinda eski rollerinin yerine gegecek yenileri arasurildi, gegmis
hayat dykiileri yeniden diizenlendi ve gelecek icin yeni olast-
liklar denendi. Her tiye kendi depresyonunun dogasina iliskin
baglantilara yoneldi ve basa ¢ikma yollarini denedi. Grup iiye-
leri; evlilik sorunlar (es ile duygusal uzaklik, ese karst otke,
es iliskisinde hayal kirikliklari, esin ailesine karsi ofke vb),
cocuklarla iligkiler (kendi yasaminda beklentilerini gercek-
lestiremeyen annenin kizlariyla iliskisindeki sorunlar), anne
ozlemi (annesini kiigiik yasta kaybetmis bir hastanin hiiznii),
travmatik yasanulari olan bir kadinin yasadig incinme ve diis
kirikliklar: (kisa siireli cezaevi deneyiminden kalanlar), baba
kaybi1 ve yas siireci gibi bireyi temel alan durumlarini can-
landirdilar. Her bir protagonistin kendine 6zgii sunumuyla
kendi psikodramalarindan farkli dersler ¢ikartildi. Duygudan
belirtiye yonelik farkindalik caligildi, hastalarin diizelen/dii-
zelmeyen belirtileri ve baglangictan bu yana elde edilen ilerle-
me 2 grup oyunu (somutlastirma, imgeleme) ile calisildi. Her
tiye kendi hayat1 ve deneyimlerini arastrdi, gocukluktaki aile
iligkilerine bakti, sosyal atomunu onarabilecegi yeni roller de-
nedi, kayiplariyla yiizlesti. Kendi aileleri ve sosyal cevrelerin-
de de daha uyumlu etkilesimler kurduklar: geri bildirimlerini

iletti. Her birey i¢in grupla farkls iligkiler ve degisken bir tera-
potik zaman aralig olustu.

TARTISMA

Bu ¢alismanin temel amaci ilk dénem major depresyon has-
talarinda sag prefrontal kortekste saglikli bireylere gére néro-
kimyasal degisikliklerin olup olmadigini aragtirmakti. Major
depresif bozukluk ilk dénem tanisi ile calismaya katilan 18
hastanin depresyon siddeti hafif-orta diizeydeydi (HAM-D
puan ort.: 14,55+4,55). Sagalum oncesi, néronal biictinlitk ve
saglikli néronal islevleri gosteren bir bilesik olan NAA diizey-
leri (67,88+19,23) ve myelinizasyon, proliferasyon ve memb-
ran iglevlerini gdsteren kolin diizeyleri (fosforilkolin ve glise-
rofosforilkolin toplami 35,56+9,91) kontrol grubu ile benzer
bulundu. Hasta grubunda NAA/Cr (1,77+0,49) ile Cho/Cr
(0,97+0,23) oranlarinin saglikli kontrol grubuna benzer ol-
masi, depresyonun ciddi klinik gériiniimiinden etkilenebilen
noérodejenerasyonun (Kumar ve ark. 2002) olasilikla bu hasta
grubunda baglamadigini distindiirmekeedir.

Depresyonda nérodejeneratif siireclerle baglantli olarak pref-
rontal kortekste NAA, Cho gibi nérokimyasal metabolitler-
de anormallikler oldugu bildirilmektedir (Rao ve ark. 2011).
Wang ve arkadaglar1 (2012), depresyonda sol DLPFK NAA/
Cr ve Cho/Cr, sag DLPFK NAA/Cr diizeylerinin azaldigini
yazmiglardir. Depresif belirti siddeti orta ve tizerinde olan, ilag
kullanmayan ilk donem depresyon hastalarinin degerlendiril-
digi calismada depresyonda erken dénemde nérodejenerasyon
oldugu sonucuna varilmistir. Bazi caligmalarda depresif belirti
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TABLO 2. Tedavi Gruplari Arasinda Nérokimyasal Metabolit Diizeyleri ve HAM-D Puanlari.

Yalnizca ilag [lag+psikoterapi Kontrol
Metabolitler (s:8) (s:10) (s:10) Ki kare* p
ort£SS ort+SS ort£SS
Tedavi 6ncesi
NAA 64,55+14,13 64,55+14,13 65,33£10,95 0,100 0,951
Cho 33,23+7,25 34,87+9,21 36,60+5,25 1,887 0,389
Cr 35,42+8,13 39,93+4,28 39,60+8,00 2,038 0,361
NAA/Cr 1,86+0,37 1,88+0,60 1,71+0,18 0,276 0,871
Cho/Cr 0,97+0,22 0,87+0,21 0,96+0,13 2,804 0,246
HAM-D 13,87+5,76 15,10+3,54 -
Tedavi sonrast
NAA 60,37+14,24 61,75+14,65 65,33+10,95 0,483 0,785
Cho 33,75+10,38 37,37£9,75 36,60+5,25 1,379 0,502
Cr 35,62+9,45 40,62+7,99 39,60+8,00 1,308 0,520
NAA/Cr 1,71£0,18 1,81+0,65 1,71+0,18 0,671 0,715
Cho/Cr 0,93+0,10 1,00+0,30 0,96x0,13 0,168 0,919
HAM-D 3,25+3,24 4,44+1,50 -

NAA: N-asetil aspartat, Cho: Kolin, Cr: Kreatin, NAA/Cr: N-asetil aspartat/Kreatin, Cho/Cr: Kolin/Kreatin, *Kruskal Wallis testi, tiim degetler i¢in p>0,05.

siddeti ve hastalik siiresi ile nérokimyasal metabolit diizeyleri
arasinda iliski oldugu ileri stiriilmekeedir (Goniil ve ark. 2006,
Husarova ve ark. 2012). Portella ve arkadaglar1 (2011), yinele-
yici ve siiregen depresyonu olan hastalarda prefrontal korteks
NAA diizeylerini ilk donem depresyon hastalarina gére diisiik
bulmustur. Kolin diizeyinin ilk dénem hastalara gore siiregen
depresyonu olan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmis
ve hastalik siiresiyle pozitif iligki gosterdigi saptanmistir. Bu
sonuglar, depresyonda gériilen hiicresel anormalliklerin has-
taligin siiresi, siiregenligi, siddeti ve yineleyici dogast ile iligkili
olabilecegini disiindiirmektedir.

Depresyonda prefrontal korteks nérokimyasal metabolitlerde
anormal degisiklikler meydana gelmedigini destekleyen c¢a-
lismalar da bulunmaktadir. Cogunlugu hafif diizeyde, daha
azt orta ve siddetli diizeyde depresyonu olan, ilk donem ve
yineleyici depresif bozuklugu bulunan hastalarin birlikte de-
gerlendirildigi bir calismada, dorsolateral prefrontal korteks
NAA, Cho, Cr, glutamat+glutamin gibi nérokimyasal me-
tabolit diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile benzer oldugu
bildirilmistir (Nery ve ark. 2009). Bizim sonuglarimiz, eriskin
baglangigli, siiregenlesmemis, ilk dénem hafif/orta siddet ma-
jor depresyon 6zelliklerinin, nérokimyasal degisiklik olasiligt
dusiik olan bir grubu gosterdigini ve simdilik prefontal kor-
teks NAA, Cho, Cr metabolitlerinin islevinde dejeneratif bir
degisiklige yol agmadigini diistindiirmektedir.

'"H-MRS yontemiyle NAA, Ch gibi nérometabolitlerin sa-
galuma iyi yanitla giiclii iliskisi olabilecegi (Caverzasi ve ark.
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2012) bilgisinden yola c¢ikarak sagalumin nérokimyasal de-
gisikliklere yol agip agmadigini degerlendirmek ¢aligmanin
diger bir amaciydi. Bir grup hastanin yalnizca essitalopram
(10-20mg/g) aldigi, diger grubun ayni ila¢ sagalumina ek
olarak psikodrama grup psikoterapisi ile sagaltimi sonrasin-
da depresif belirtilerin diizeldigi ve belirti siddetinin azaldigt
belirlenmigtir. Hem ila¢ hem birlesik sagalum grubunda sa-
galum oncesi prefrontal korteks kimyasal metabolit diizeyleri
sagalum sonrasinda degismemistir. Depresyonun olusunda
hem biyolojik hem psikolojik etmenlerin rol oynadig: bilin-
mektedir. Klinik iyilesmenin nérokimyasal yansimalarina dair
bir kanit elde edilememesi, sagaltim dncesi nérokimyasal de-
gisiklikleri olmayan bu hasta grubunda olasilikla psikososyal
etmenlerin biyolojik olanlardan daha fazla rol oynamasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Benzer olarak Nery ve arkadaslarinin (2009), depresyon has-
talarinda yapuklari calismada farmakolojik sagalum 6ncesi ve
sonrasi prefrontal kortekste nérokimyasal metabolit diizeyle-
rinde degisiklik olmadig bildirilmistir. Bagka bir ¢aligmada
da 8 haftalik SGI kullanimi ardindan NAA/Cr ve Cho/Cr
diizeylerinde tedavi dncesi ve sonrasi farklilik olmadigs, yal-
nizca sol DLPFK myo-inositol/Cr oranlarinda azalma oldugu
belirtilmistir (Ulusoy-Kaymak ve ark. 2009). Farkli sonug bil-
diren Goniil ve arkadaslarinin ¢alismast (2006), depresif has-
talarda medial prefrontal korteks NAA/Cr diizeylerinin sag-
likli kontrol grubuna gére diisiik oldugunu ve farmakolojik
sagalum sonrasinda yiikselme elde edildigini gostermekeedir.



Ciddi ve siiregen depresif hastalarda azalmig sol DLPFK me-
tabolit diizeylerinin elektro-konviilsif sagalum sonrasinda
da artugy gosterilmistir (Michael ve ark. 2003). Frontal lob
NAA/Cr orani 1,91°den daha yiiksek olan hastalarin farma-
kolojik tedaviye daha iyi yanit verdigi ve NAA/Cr oranlarinin
hastaligin gidisinin 6ngoriilmesinde yararli bir belirte¢ olabi-
lecegi one siiriilmektedir (Kado ve ark. 2006). Frontal kor-
teks nérokimyasal metabolit caligmalariyla tedavi sonuglarini
degerlendiren bu caligmalarda hasta grubunun durumuyla
iligkili olarak éncesinde degismis olan metabolit diizeylerinin
sagaltimla normale déndiigii izlenmektedir. Depresyon sagal-
uminda etkili oldugu bilinen farkli kuram ve uygulama bi-
cimleri olan psikoterapilerin, depresyonda prefrontal korteks
metabolizmasi ve aktivitesinde meydana gelen anormallikleri
ilagla sagalumda oldugu gibi diizeltici yonde etki gosterdigi
belirtilmekeedir. Goldapple ve arkadaglari (2004), major dep-
resyonu olan hastalarda BDT ve SGI sagaltiminin nérobiyo-
lojik etkilerini fonksiyonel gériintiileme teknikleri kullanarak
yapuklart aragturmada, BDT grubunda PFK etkinliginin nor-
mal sinirlara disttigiini, ilag grubunda ise arcugini gozlemis-
lerdir. Psikoterapinin diisiince alaninda, ilacin limbik aktivite
baskilamasiyla diizelme sagladigint ileri stirmiiglerdir. Artmug
PFK aktivitesi olan major depresyon hastalarinda uygulanan
kisilerarast psikoterapi ve paroksetin sagaltuminin PET kul-
lanilarak arastirildigt calismada kisilerarasi psikoterapinin sag
PFK, paroksetinin ise iki tarafli PFK aktivitesinde azalmaya
yol agug: bildirilmistir (Brody ve ark. 2001). Major depresif
hasta grubunda terapiden 6nce yiiksek olan medial prefrontal
korteks aktivitesinin 15 ay uygulanan psikodinamik psikote-
rapi yoluyla azaldig1 gozlenmistir (Buchheim ve ark. 2012).
Bu bulgular depresyonda normal olmayan PFK aktiviteleri-
nin psikoterapi ile diizenlenebildigini gostermektedir.

Huntley ve arkadaglart (2012), depresyonda uygulanan grup
temelli psikolojik sagalumlarin etkinligini incelendikleri sis-
tematik gozden gecirme ve meta analiz ¢aligmasinda BDT
disindaki psikoterapilerin etkinliginin sinirli oldugu sonu-
cuna varmislardir. Bu ¢aligmanin bir diger amaci ila¢ sagal-
umina eklenen psikodrama grup tedavisinin klinik diizelme-
de farklilik yaratp yaratmayacagiydi. Sonuglar, psikodrama
grup psikoterapisi uygulamasinin, yalnizca ilagla sagalulan
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gruba benzer diizeyde klinik diizelme sagladigini ve benzer
norokimyasal metabolit diizeylerine sahip oldugunu géster-
migtir. Psikodrama grup psikoterapisinin depresif belirtilerin
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bulunduguna dair sonuglar bulunsa da (Costa ve ark. 2006,
Hamameci 2006) bu alanda yapilan ¢alisma sayist yeterli de-
gildir. Psikodramada, grubun yardimiyla hastanin duygu ve
diisiincelerinde neyin kisitlayict oldugu tanimlanarak depres-
yonun astlmasi ve sorunlu etkilesimlerin oyunla ¢oziime ka-
vusmast saglanmaktadir (Farmer 2005). Bu ¢aligmada ydneti-
cilerin gozlemlerine dayanarak yapuklari degerlendirmelerde
grup siirecinin ilerlemesiyle depresif durumun altunda yatan
etmenler ortaya ¢ikmus, celigkili duygular ve karmasik disiin-
celerle caligildikea hastalifa yonelik farkindalik ve duygularin
dile getirilebilme becerisinin artug gozlenmistir. Kendi ailele-
ri ve sosyal gevrelerinde daha uyumlu etkilegimler kurduklart
geri bildirimleri alinmistr. Grup terapisine katilan hastalarin
calisma diginda kalma oranlari yalniz ilag alan gruba gore yar:
yartya daha azdi. Bu sonug psikoterapinin, diizenli katilim ve
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tizerine etkilerinin degerlendirilmesine katk: saglayabilir.

Calismamizin sinirliliklars; calisma gruplarindaki olgu sayila-
rinin az olmast, sadece hafif ve orta diizeyde depresyon hasta-
larinin degerlendirilmis olmasi, kontrol grubuna yalnizca bir
kez "HMRS ¢ekimi yapilmast ve depresyonda norokimyasal
anormalliklerinin sadece sag prefrontal korteks metabolit de-
gerleriyle 6lciilebilmis olmasidir.

Sonug olarak eriskin baglangicly, siiregenlesmemis, ilk dénem
hafif/orta diizey major depresyon ozellikleri, prefontal korteks
NAA, Cho, Cr metabolitlerinin islevinde dejeneratif degisik-
lik olasilig: disiik olan bir grubu gostermektedir. Hem ilag
hem birlesik sagalum grubunda sagalum oncesi prefrontal
korteks kimyasal metabolit diizeyleri sagaltim sonrasinda de-
gismemistir. Ozellikle hedefe yonelik ve daha yapilandirilmis
bir sagaltm cercevesi olusturularak uygulanan terapilerin kisa
ve uzun siireli takip caligmalari, depresif belirtilere etkileri ve
biyolojik izdiigiimlerinin daha iyi anlagilmasina yol acabilir.
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