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OZET

Tek atak ve tekrarlayan depresyon tanili hastalarda total antioksidan seviyesi
(TAS), total oksidan seviyesi (TOS) ve sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi ile

ila¢ etkisinin degerlendirilmesi
Dr. Serife ASLAN

Major depresyon yinelemelerle giden yiiksek yeti yitimine neden olan ve sik goriilen
bir hastaliktir. Son donemde birgok kronik hastalik gibi depresyonun
patofizyolojisinde de sitokinlerin aracilik ettigi inflamatuar siirecler ve oksidatif
stresin rol oynadigi gosterilmis ve bu konuyla ilgili ¢aligmalar hiz kazanmistir.
Calismamizin amaci, tek atak ve tekrarlayan major depresyon tanili hastalarda
oksidatif ve inflamatuar sistemlerin rolii ve bu iki sistem arasindaki iliskinin
arastirilmast ayni zamanda antidepresan tedavinin oksidatif ve inflamatuar
parametreler iizerindeki etkisinin degerlendirilmesidir. Caligmamiza DSM 5'e gore
tan1 konmus, 18-60 yas araliginda, okuma yazma bilen, ndrolojik, enfeksiyoz ve
inflamatuar bir hastaliginin bulunmayan, mental kapasitesi olagan 31 major depresif
bozukluk ilk atak, 38 major depresif bozukluk tekrarlayan atak tanili hasta ve 30
saglikli goniilli katilmistir. Hastalara gruplarina gore hastaligin seyrini ve siddetini
degerlendirme amaciyla Olgekler uygulanmistir. Tim katilimcilardan 9 ml kan
alnarak ELISA ile inflamasyon parametreleri (TNF-o, IL-6) ve oksidatif
metabolizma degerleri (TAS, TOS) Olclilmiistiir. Ayrica kullanilan tedavinin
parametreler iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla major depresif
bozukluk ilk atak tanili hasta grubunun 6lgiimleri 8 haftalik tedavi sonrasinda
tekrarlanmigtir. Calismamizda depresyon tanili hastalarda TNF-a, IL-6 ve TOS
diizeylerinin saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugu saptanmustir. Tekrarlayan
depresyon tanili hastalarda bu degerler ilk atak depresyon tanili hastalara gore
yiiksek bulunmustur. Ilk atak depresyon tanili hasta grubunda ise tedavi sonrasinda
TNF-a ve TOS diizeylerinin diistiigi gozlenmistir. Ayrica TNF-a ile IL-6 ve TOS

parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon izlenmistir. Sonug¢ olarak depresyonun
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oksidatif ve inflamatuar sistemlerdeki diizensizlikle seyreden bir hastalik oldugu,
hastalik tekrarladik¢a bu sistemlere ait parametrelerin diizeylerinin arttigi, depresyon
tedavisinin bu sistemler iizerinde etkisinin bulundugu; ayrica bu iki sistem arasinda
bir iliski oldugu goriilmektedir. Buna gore; oksidatif ve inflamatuar sistemler ve bu
iki sistem arasindaki iligkinin kontroliinden sorumlu mekanizmalar ile ilgili yapilacak
caligmalarin  depresyonun patofizyolojisini aydinlatabilecegi ve bu sistemler
tizerinden etki edebilecek yeni tedavi hedefleri onerebilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica
depresyonda oksidasyon ve inflamasyon arasinda gozlenen korelasyonun ayni
zamanda tibbi komorbiditelerin riskini agiklamaya yardimci olabilecegi ve tedaviye

katki saglayabilecegi diislintilmektedir.
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SUMMARY

Evaluation of drug efficacy by comparing total antioxidant level (TAS), total
oxidant level (TOS) and cytokine levels in patients with single attack and

recurrent depression

Dr. Serife ASLAN

Major depression is a common disorder that causes high disability with recurrences.
Recently, many chronic diseases such as inflammatory processes mediated by
cytokines and oxidative stress have been shown to play a role in the pathophysiology
of depression and studies on this subject have gained momentum. The aim of our
study was to investigate the role of oxidative and inflammatory systems in patients
with major single attack and recurrent major depression and to investigate the
relationship between these two systems and to evaluate the effect of antidepressant
therapy on oxidative and inflammatory parameters. Inclusion criteria in our study;
Diagnosis according to DSM 5, aged 18-60, illiterate, with no neurological,
infectious or inflammatory disease, mental capacity as usual, 31 major depressive
disorder first episode, 38 major depressive disorder, recurrent episode, healthy
volunteers. Scales were used to evaluate the course and severity of the disease
according to the groups. 9 ml blood samples were taken from all participants and
inflammation parameters (TNF-a, 1L-6) and oxidative metabolism values (TAS,
TOS) were measured by ELISA. In addition, measurements of the first episode
patients with major depressive disorder were evaluated after 8 weeks of treatment in
order to evaluate the effect of the treatment on the parameters. In our study, it was
found that TNF-o, IL-6 and TOS levels were higher in patients with depression than
healthy control group. These values were higher in patients with recurrent depression
compared to patients with first episode depression. TNF-a and TOS levels were
lower in the first episode group. A positive correlation was also observed between
TNF-o and IL-6 and TOS parameters. As a result, it is seen that depression is a
disease with irregularity in oxidative and inflammatory systems, the levels of
parameters of these systems increase as the disease recurs, antidepressant treatment

has an effect on these systems and there is a relationship between these two systems.
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Accordingly, it is thought that the studies about the oxidative and inflammatory
systems and the mechanisms responsible for the control of the relationship between
these two systems will be able to elucidate the pathophysiology of depression and
suggest new treatment targets that may affect these systems. It is also thought that the
correlation between depression and inflammation in depression can also help explain

the risk of medical comorbidities and may contribute to treatment.
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GIRIS VE AMAC

Major depresyon yinelemelerle giden yiiksek yeti yitimine neden olan ve sik
goriilen bir hastaliktir [1]. Depresyonda 12 aylik yayginlik %6.6, yasam boyu
yayginlik oranm1 %16.2 olarak bildirilmistir [2]. Tirkiye Ruh Sagligi Profili
calismasinin verilerine gore biitlin ¢okkiinlilk bozukluklarimin (depresif ndbet,
distimi, kisa yenileyici depresyon) son 12 aydaki yaygmligt %7.2 olarak
belirlenmistir [3]. Diinya Saglik Orgiitii’niin Hastaliklarin Toplam Yiikii ¢alismasi
kapsaminda 2000 yilindaki ¢okkiinliiklere bagl yetiyitiminin ilk sirada yer aldig1 ve
biitiin hastaliklara bagli Yetiyitimi ile Gegen Yillarin %12’sini  karsiladigi,
¢cokkiinliiglin diinyada yeti yitimine yol acan dordiincii 6nemli hastalik oldugu
saptanmugtir [4]. 2020 yilinda en fazla yetiyitimine yol agan ikinci hastalik olacagi, is
yagamini etkileyen hastaliklar arasinda ise birinci siray1 alacagi ve diinya ¢apinda en
¢ok yiik getiren bozukluk olacagi ongoriilmektedir [5]. Tek bir ¢okkiinliik donemi
geciren hastalarin %50-60'1 ikinci kez, iki kez ¢okkiinliik gecirenlerin %70'1 li¢lincii
¢okkiinliik donemini gecirmektedir. Ug kez ¢okkiinliigii olanlarm ise %904
yinelemekte olup, her bir yineleme, bir sonraki yineleme riskini artirmaktadir [6].

Depresyonun goriilme sikligiin giiniimiize dogru giderek artis gostermesi,
tedavi zorlugu, tekrarlamasi ve kroniklesmesi ile birlikte yeti kaybina yol agmasi ve
ekonomik sonuclart nedeni ile bu alanda yapilan arastirmalarin Onemi giderek
artmaktadir [7,8].

Depresyon ¢ok etkenli etiyolojiye sahip biyopsikososyal bir sendrom olarak
ele alinsa da patofizyolojisinin altinda yatan noérobiyolojik degisiklikler yeterince
anlasilamamustir [9]. Son dénemde yapilan galismalarda birgok kronik hastalik gibi
depresyonun patofizyolojisinde de sitokinlerin aracilik ettigi inflamatuar siirecler ve
oksidatif stresin rol oynadiginin gosterilmesiyle bu alandaki calismalar hiz
kazanmistir [10,11].

Depresyonun etyopatogenez ve semptomatolojisinde immun sistemin
etkilenmesi sonucu interlokin tiimor nekroz faktor-o (TNF- a), interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-1 (IL-1) gibi temel proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin
artmis liretiminin 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir. Psikososyal stresorlere

yanit olarak ortaya ¢ikan bu degisiklikler antiinflamatuar mekanizmalarla



dengelenemezse ya da kroniklesirse inflamasyon ve sitokinlerin davranissal
belirtilere ve major depresyona neden olabilecegini gosterilmistir [12-15].

Immun modiilatér olarak islev goren sitokinlerin beyin iizerine etkileri ve
ozellikle depresyonla, enfeksiyona fizyolojik ve davranigsal yanitlar arasinda yakin
benzerlikler olmasi nedeniyle depresyonun psikoimmunolojik bir bozukluk
olabilecegi varsayilmaktadir [15]. Major depresyon tanili hastalarin {igte birinde
herhangi bir tibbi hastalik yokken bile periferik inflamatuar gostergelerde artis
izlenmesi, inflamatuar hastaliklarda beklenenden yiiksek oranda depresyon
goriilmesi ve hastaliklar1 nedeniyle sitokinlerle tedavi edilenlerde artmig depresyon
riski bulunmasi depresyon ve inflamatuar sistemin iligkisini desteklemektedir [16].

Antidepresanlarla tedavinin sitokinlerin tetikledigi depresyon benzeri
biyolojik ve davranigsal degisikliklere karsi koruma sagladigi gosterilmistir. Ayni
zamanda depresif hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi sitokin seviyelerini karsilagtiran
calismalar geliskili sonuglar verse de bir¢ok c¢alismada antidepresanlarla bu artigin
normalize olmasi bu varsayimi destekler niteliktedir [10,11,15-18]. Fizyolojik
kosullar altinda organizmada oksidatif ve antioksidatif sistemler arasinda bir denge
bulunmaktadir. Oksidatif stres, bu sistemler arasindaki dengesizlik sonucu olusmakta
ve depresyon dahil olmak iizere bircok noropsikiyatrik hastaligin patofizyolojisinde
rol oynamaktadir. Oksidasyon, antioksidasyon arasinda kalict bir dengesizlik
hiicresel makromolekiillerin hasar gdérmesine yol actigi bilinmektedir. Bununla
birlikte noronal oksidatif stres sinyal iletimi, hiicresel esneklik ve yapisal plastisiteyi
olumsuz etkilemekte; oksidatif stres genellikle membran, protein ve genlerde lipid
peroksidasyona neden olmaktadir. Bunlarin sonucunda oksidatif hasarin birikimi ile
hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi veya okside proteinlerin agregasyonu ile hiicre 6liimii
gerceklesmektedir. Bu patolojik siire¢lerin  mizaci, duygulanimlari, motor
davraniglar1 diizenleyen kritik beyin devrelerinde gerceklestigi ve mizaci diizenleyen
mekanizmalarda bozulma gelisip, depresyonda goriilen belirtilerin ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Ayrica depresyonlu hastalarda oksidatif stres ve antioksidan yaniti
degerlendirmek amaciyla yapilan c¢aligmalarda, antioksidan savunma enzim
aktivitesinin diigiik olarak bulunmas1 depresif bozukluklarda artmis oksidatif stresin

varhigina isaret etmektedir [19-22].



Celiskili sonuglar bulunmakla birlikte, ¢esitli antidepresan simiflarinin,
oksidatif stres belirteclerinin diizeylerini azaltabildigi ve bazi endojen antioksidanlari
arttirdiklari, ayrica bazi redoks modiilatorlerinin depresyon i¢in yardimer tedaviler
olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [19,23].

Depresyonda bedensel hastaliklar ortaya ¢iktiginda bu hastaliklarin daha agir
gidis gosterdigi ve kronik bedensel hastaliklarda depresyon ektanisinin saglik
durumlarini olumsuz etkiledigi bilinmektedir [15,24]. Yapilan ¢alismalarda oksidatif
ve / veya inflamatuar temellere sahip birgok kronik bedensel hastalik ve depresyonda
oksidatif ve inflamatuar siirecler arasinda pozitif korelasyonlar saptanmistir. Bu
baglamda depresyon patofizyolojisinde oksidatif ve inflamatuar sistemlerin birlikte
rol oynayabilecegi, ayrica iki sistem arasindaki korelasyonlarin kronik bedensel
hastaliklar ve depresyon arasindaki iliskiyi agiklayabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug
olarak oksidatif ve inflamatuar sistemler arasindaki etkilesimlerin ve bu iki sistemin
depresyondaki roliinlin ~ anlagilmasmmin ~ depresyonun  patofizyolojisinin
aydinlatilmasina katkida bulunacagi; ek olarak depresyon ve eslik eden tibbi
hastaliklar arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi ve depresyon tedavisine yonelik
yeni yaklagimlar agisindan fayda saglayacagi diisiiniillmektedir [11].

Bu ¢alismada tedavi 6ncesi ve sonrasi (sagaltima baslandiktan 8 hafta sonra)
ilk atak major depresif bozukluk ve tekrarlayan major depresif bozukluk tanili
hastalar ile saglikli kontrol grubunda bazi inflamasyon parametreleri (TNF-a, IL-6)
ve oksidatif metabolizma degerlerinin (TAS, TOS) karsilastirilmasi, aynt zamanda
inflamatuar ve oksidatif degiskenlerin depresif bozukluk ile iliskisi, hastaligin
tekrarlamasimin degiskenlere olan etkisi ve sagaltimin degiskenler {iizerinde
degisiklige yol acip a¢madiginin arastirilmasi planlanmistir. Bu ¢alismanin
depresyon patofizyolosinin aydinlatilmasina katkida bulunacagi, aynt zamanda
depresyon tedavisine yonelik yeni yaklasimlar acgisindan fayda saglayacagi

diistiniilmektedir.



GENEL BiLGILER
MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK
Tanim

Depresyon, giinliik aktiviteler ve daha 6nce kisiye zevk veren durumlardan
eskisi gibi zevk alamama ve bunlara karsi ilginin kaybolmasi, yogun mutsuzluk,
umutsuzluk, sucluluk, degersizlik, yetersizlik gibi duygular ile kendini gosteren,
bununla birlikte diisiince akisinda, psikomotor alanda ve fizyolojik islevlerde
yavaglamaya neden olan dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevler gibi bilissel islevleri
sekteye ugratan, enerji azligi, uyku sorunlari ve olasi intihar disilinceleri ile
karakterize, giinliik aktiviteleri kisitlayan, kisinin iglevselliginde ciddi bozulmalara
neden olabilen, toplumun tiim kesimlerinde gézlenen yaygin bir sendromdur [1, 25-
27].

Ruhsal Bozukluklarin Tamisal ve Istatistiksel ElI Kitabi (DSM-5)

simiflandirmasinda ‘Depresyon Bozukluklari’ basligi altinda yer almistir [28].
Tarihgce

Depresyonun tanimlanma ve smiflandirilma ¢abalar1 antik ¢aglara kadar
uzanir. Manisa’nin Sipil daginda yer alan Niobe’nin tas yilizliniin ilk bildirilen
stuporlu depresyon olgusu oldugu [29], Incil’in Samuel béliimiinde Kral Saul’un
Oykiisiinde depresif bir sendrom tanimlandig1 diistiniilmektedir [30].

Siimer ve Misir kaynaklarinda da bu konuda bazi bilgilere rastlanmistir. Tlk
kez eski Yunanda Hipokrat (MO 460-357), bu sendromun belirtilerini tanimlamis ve
etyolojisi ile ilgili bir agiklama getirmistir. Hipokrat’in depresyona yaklagimi sistemli
fizyolojik mekanizmalar iizerinden olmus, depresyon gibi ruhsal fenomenlerin
beyinden kaynaklandigini, barsak ve dalakta asir1 miktarda biriken safranin toksik
etki ile beyni etkiledigini sOylemistir. Hipokrat ekolii, insan viicudunda emosyon ile
ilgili dort stvinin oldugunu (kan, sar1 safra, kara safra, lenf) ileri siirmiis; isteksizlik,
uykusuzluk, kaygi, yetersizlik ve intihar diisiinceleri ile ortaya ¢ikan ve melankoli

olarak adlandirdig1 hastalig1 kara safraya baglamistir. “Eger iiziintli uzun siirerse artik



melankolidir.” s6zili, o zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak ele alindigina
dair iyi bir fikir vermektedir.

MS 150’lerde Aretacus, “Kronik Hastaliklarin Nedenleri ve Semptomlar1
Uzerine” adli kitabinda melankolinin belirtilerine deginmistir.

Galen (MS 131-201) melankoliyi korku ve depresyon, hayattan memnun
olmama, insanlardan nefret olarak tanimlamis, genetik ve g¢evresel faktorlerin rolii
tizerinde de durmustur.

fbni Sina (MS 980-1037) ruhu beynin bir islevi olarak gdrmiis, buradaki
bozuklugun hastalig1 ortaya ¢ikardigini sdylemistir. Ibni Sina ayn1 zamanda depresif
ve manik durumlar arasinda gegisler olabilecegini agiklamistir.

Ishak Ibni Ibram ise melankoliyi dogum 6ncesi genetik faktorlerle, 6zel mizag
tiirlerinde olusan asir1 zihinsel yorgunlugun uyku-uyaniklik dongiisiinii bozmasi ile
iliskilendirmistir.

Orta ¢ag ile Avrupa’da dine iligkin inaniglar hastaliklarda 6nem kazanmis,
hastaliklarin “likantrofi” adi verilen seytani giiglerin egemeliginden kaynaklandigi
diistinilmiistiir.

Robert Burton (1577-1640) duygulanim bozukluklar1 konusunda ilk Ingilizce
metin olan “Melankolinin Anatomisi” adli eserinde depresyonun bugiinkii tanimina
yakin semptomatolojisinden bahsetmistir.

Ortacag'da  Avrupa'da Thomas Willis (1621-1675) ile kimyasal
formiilasyonlar hakim olmaya baglamistir. Willis, depresyonun viicut sivilarinin asir
tuzlanmasina (salinifikasyon) bagli oldugunu sdyleyerek iatrosimik modeli ileri
surmustir.

18. yiizyi1lda Cullen ve Hoffmann depresyonu hidrodinamik, mikropartikiiler
ilkeleri ile viicut sivilarindaki akimin bozulmasi ile agiklamislar, depresyonda santral
sinir sisteminin (SSS) 6nemli rolii oldugunu ve sinir sivilarinda etkilesimin biiyiik
olasilikla elektriksel oldugunu ileri siirmiislerdir. 18. Yiizyilin sonlarinda Kant, Reid
ve Sreward’in Onciiliik ettigi fakiilte psikolojisi ile zihinsel islevlerin entelektiiel,
emosyonel ve voliisyonel olarak hastalanabilecegi goriislinii ileri siirmiistiir. Henry
Maudsley (1745-1813) ilk kez duygulanim bozuklugu terimini kullanmustir.

19. yiizyilda Alman psikiyatri ekoliinden Emil Kraepelin (1856-1926)

depresyonu bir belirti olarak degil depresif durumlar baslig1 i¢inde bir kategori olarak
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kullanmistir. Kreapelin klinik depresyonda ana patolojinin duygudurumda ¢okkiinliik
ve fiziksel, zihinsel siireglerde yavaslama oldugunu belirtmis, ‘manik-depresif
hastalik’ terimini kullanmis ve manik depresif belirtilerin ayni rahatsizligin iki karsit
goriiniimii oldugunu savunmustur. Rahatsizliklarin sadece belirti ve bulgularinin
degil aym1 zamanda gidisatinin da dikkate alinmasi gerektigini vurgulayarak
‘dementia prekoks’ ile ayrimini agik bir sekilde yapmistir. Depresyonun kiside
cogunlukla dogustan var olan biyolojik bir zeminle ilgili oldugunu belirten
Kraepelin; Moebiusun ortaya attig1, akil hastaliklarini nedenleri bakimindan eksojen
ve endojen olarak ayirma yaklagiminin etkisinde kalarak, i¢ kaynakli olarak kabul
ettigini ‘melankoli’, dis kaynakli olarak kabul ettigini ise ‘psikojen nevroz’ olarak
tammmlamistir. Kraepelin’in ruhsal hastaliklart nedenlerine gore tanimlayip
simiflandirmasi, sonraki siniflandirmalari da etkilemistir. Adolf Mayer (1866-1950)
psikobiyoloji kavramini olusturarak, depresyonun ve diger ruhsal bozukluklarin
gelisiminde psikolojik ve biyolojik faktorlerin katkida bulunabilecegini ileri
stirmiustr.

20. Yiizyilin baslarinda depresyon bir terim olarak melankoli ile es anlamli ya
da onun bir semptomu olarak kullanilmistir. 20. yiizyilda psikanalitik, davranis¢1 ve
bilissel yaklagimlar gibi kuramsal bakis agilarinin getirdikleri ile depresyon
hakkindaki bilgiler zenginlesmistir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan sonra ise genetik,
beyin biyokimyasi, elektro fizyolojik ¢alismalarla psikiyatrik bozukluklar yepyeni bir
boyut kazanmistir. 1955 yilinda Brodie ve Shor’un serotonin ve liserjik asit
dietilamid (LSD) arasindaki iligkiyi gostermeleri, 1963 yilinda Mc Lennan’in
asetilkolin sinapslari tanimlanmasi, 1938’de dopa dekarboksilazin bulunmasiyla
monoaminler hakkindaki genel bilgiler de aydinlik kazanmistir.

1981 yilinda Bernard Carroll ve ark. depresyonda psikonéroendokrin iliski
lizerinde  ¢alismalar  yapmis;  hipotalamohipofizer-adrenal  (HPA) eksen
disinhibisyonunu bildirmislerdir

Hagop Akiskal ve William McKinney (1973) psikolojik ve biyolojik
modeller arasindaki baglantiya odaklanan modern anlayisla, duygulanim
bozukluklarini ¢ok farkli psikolojik ve biyolojik siireglerin en son ortak yolag: olarak

kabul edilen kavramsal bir cerceve gelistirmeye c¢alisirlar. Bu en son ortak yolak



varsayimina gore etiyolojiden sorumlu olan psikolojik ve biyolojik faktorlerin ortak

noktasi olan diensefalik yapilarin rolii iizerinde durulur [2,29].
Smiflandirma

1952°de Amerika Birlesik Devletinde kullanima giren Akil Hastaliklarinin
Tan1 ve Istatistik El Kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders,
DSM) DSM-1 siiflandirma sistemi o donemde Adolf Meyer’in etkisinde kalarak
hastaliklar1, bireyin verdigi bir tepki olarak degerlendirmis ve ‘organik’ ya da
‘reaktif” olarak smiflandirmistir. Depresyon da; involiisyonel psikotik reaksiyon,
affektif reaksiyon tanimlari altinda ele alinmistir. 1968’de DSM-2’de reaksiyon
tanim1 kaldirilarak major affektif bozukluklar baslig1 altinda depresif nevroz adim
kullanarak depresif bozuklugun diger tiirlerini almistir. 1980°de DSM-3’te affektif
bozukluklar, bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk olarak ikiye ayrilmuis,
tanmimlayict yaklasim benimsenerek bazi Olciitler getirilmis, belirli belirti ve
bulgularin seyri, sayis1 ve belli bir siire devam etmesi esas alinmistir. 1987°de DSM-
3-R’de ise duygudurum bozukluklart baglhiginda major depresyon seklinde tani
simiflamasina girmistir. 1994 DSM-4’te major depresif bozukluk adi yeniden
kullanima girmistir. Hastaliklarin  Uluslararast  Smiflandirilmas:  (International
Classification of Diseases, ICD) ise hastaligin etyolojik tanimini bir yana birakarak
daha ¢ok belirtiler ve hastaligin seyri ilizerine vurgu yapmis ve depresif epizod
isimlerini kullanmigtir DSM-4-TR’de ‘Duygudurum Bozukluklar’ bagligi altinda
bipolar bozukluklar ile birlikte siniflandirilan depresif bozukluklar; DSM-5’te
‘Depresyon Bozukluklar1’ ad1 altinda ayr1 bir kategori olarak yer almaktadir. Ayrica
DSM-5’te yapilan en 6nemli degisiklik ¢ok-eksenli yaklagimin kaldirilmasi olmustur.
Baz1 tanilar yeniden gruplanmis, yeni tanilar eklenmistir. Depresyon Bozukluklari
bashigr altinda; yikici duygudurumu diizenleyememe bozuklugu, major depresyon
bozuklugu, siiregiden depresyon bozuklugu, premenstriiel disfori bozuklugu,
maddenin/ilacin yol agtig1 depresyon bozuklugu, baska bir saglik durumuna baglh
depreyon bozuklugu tanilar1 bulunmaktadir.

MDB’nin belirtilerinin ¢ogu, normalde herkesin zaman zaman yasayabilecegi
belirtiler olsa da MDB bir sendrom olarak farklilastiran bu belirtilerin bir arada

olusu, yogunlugu ve siirekliligidir. Depresif duygudurum kisilerde farkli sekillerde
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goriinebilir; bazi bireyler gergin ve endiseli oldugunu sdylerken, bazilar1 da higbir
duygu hissetmediginden yakinabilir. Mutsuz oldugunu inkar eden kisiler olabilecegi
gibi, somatik belirtileri 6n planda olan kisiler de olabilmektedir.

DSM-4’te depresyon tanist koyabilmek i¢in yasi dislamak ya da yas
belirtilerinin iki aydan uzun siirmesi ve belirgin islev bozukluguna yol ag¢masi
gerekmekteydi. Bir yakininin 6limiiyle hastalik, sakatlik, iflas gibi ciddi kayiplar
sonrasi yasanan c¢okkiinlik belirtilerinin ayrimmin anlamli olmamasi ve yasin
stiresinin kiiltiire, 6len kisiye ve o kisiyle olan iligki derecesine gore degisiyor olmast
bu olgiitin DSM-5’te kaldirilmasina neden olmustur. Yasi, major depresyon
doneminden ayirirken; yasta kiginin benlik saygisinin diisiik olmadigi, sucluluk
duygulariin olmadigi, varsa bile 6len kisiyle ilgili oldugu, eger 6liim disiinceleri
varsa bunun depresif epizoddaki gibi yasamayi haketmeme diisiincesinden dolay1

degil, dlen kisiye kavusma amacli oldugu g6z dniinde bulundurulmalidir [1,28].
Tani ve Klinik Goriiniim

Diinyada en fazla kabul gérmiis siniflandirma sistemi Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin siniflandirma sistemi olan DSM-5"dir. Major depresif bozukluk i¢in

‘DSM-5-TR Tani1 Olgiitleri’ Ek 4’ te listelenmektedir.
Major Depresif Bozukluk, Ilk Atak

Depresyon tek bir atak ya da tekrarlayan sekilde olabilir. Bu hastalar ile iki ya
da daha fazla atagi olan hastalarin ayrit edilmesinin, tek atagi olan hastalarin hastalik
seyrinin belirsiz olmasi nedeniyle o6nemli oldugu diistiniilmektedir. Yapilan
calismalarda major depresyonun heterojen bir bozukluk niifusunu i¢ine aldigina dair
veriler bildirilmektedir. Bir ¢aligmada major depresyon hastalarinin %25-50’sinin
zaman i¢inde farkli bir psikiyatrik durum ya da psikiyatrik belirtilerle giden
psikiyatri dis1 bir hastalia doniistiigli ve tekrar siniflandirildigi saptanmistir. Ayrica
duygudurum bozuklugu olan hastalarin birinci derece yakinlarinda psikiyatrik
tanilarin varhig1 ve tiirleri degerlendirilmistir. Her iki calismada da, daha fazla

depresif belirtisi olan hastalarin daha az depresif belirtisi olan hastalara gore, zaman



icinde tutarli tanilara sahip olma ve yakinlarinda da duygudurum bozuklugu goriilme

olasiliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir [28].
Major Depresif Bozukluk, Tekrarlayan

En az iki depresyon atagi yasayan hastalar tekrarlayan major depresif donem
yastyor olarak smiflandirilmaktadir. Tekrarlayan depresyon tanisinda, her donemin
iyilesmesini belirleme 6l¢iitiiniin 6nemli oldugu bilinmektedir. Belirtilerin iyilesme
derecesi ve iyilesmenin siiresi iki degisken olarak tanimlanmigtir. DSM-5’te hastanin
hi¢ belirgin depresif belirti gostermedigi en az iki aylik bir siire ile birbirinden
ayrilan ayr1 donemlerin olmasi sart kosulmustur Ayrica yetersiz antidepresan tedavi
kullanimi, tibbi ve psikiyatrik ek hastaliklarin olmasi, ¢evresel stresorlerin
bulunmasi, hastaligin 40 yasin altinda baslamis olmasi, ¢ok sayida hastalik donemi
gecirmis olma gibi 6zelliklerin depresyonda yineleme riskini artirdigi bildirilmistir

[28].
Depresyon Bozukluklar: Belirleyicileri (Belirti Ozellikleri)

Akilct tedavi se¢imi ve prognoz ongoriisii saglayabilmek adina taninin daha
Ozgll bir sekilde konulabilmesi, homojen alt gruplar olusturulmasi agisindan
duygudurum bozukluklarinda bazi alt tipler belirlenmistir. DSM-4’te; psikotik
ozellikler gosteren, kronik, katatonik oOzellikler gosteren, melankolik 6zellikler
gosteren, atipik Ozellikler gdsteren ve postpartum baslangicli olarak belirlenen alt
tiplerde; DSM-5’in yayinlanmasiyla bunalma belirtilerinin 6n planda oldugu,
bunaltili sikint1 belirleyicisi tanimlanmais, iki uglu bozukluk baglig: altindaki karma
epizodun kaldirilmasiyla beraber, hem major depresyon hem de mani donemlerine
karma oOzellikler gosteren belirleyicisi eklenmistir. Dogum sonrasi dort haftay:
degerlendiren postpartum baslangicl belirleyicisi yerine ise; gebelik siiresi ve dogum
sonrasi dort haftayr i¢ine alan peripartum baslangichi ifadesi kullanilmis ve
bozukluklarin gebelik doneminden itibaren baslayabildigine vurgu yapilmigtir

Major depresyonun hem seyir ve siddet 6zellikleri (hafif, orta, agir, psikotik
ozellikli, kismi diizelme, tam diizelme ve belirlenememis) hem de belirtileri

acisindan cesitli belirleyiciler (bunaltili, karma, katatonik, melankolik, atipik,



mevsimsel, duygudurumla uyumlu ve uyumlu olmayan psikotik ozellikli ile

peripartum baslangigll) DSM-5’te tanimlanmustir [1,28].
Somatik Belirtili/ Melankolik Ozellikli:

Melankolik 6zellikler gosteren depresyonda goriilen depresif duygudurumun,
ayr1 bir niteligi oldugu belirtilmistir. ‘Endojen kaynakli depresyon’ olarak da bilinir.
ICD-10 siiflandirmasinda ‘somatik belirtili’ olarak tanimlanmistir. Etiyolojisinde,
baslatic1 stresli bir olaydan ziyade biyolojik etkenler rol oynar. Deksametazon
stipresyon testinde [DST] baskilanma yetersizligi, hiperadrenokortikolizm, REM
uyku latansinda azalma gibi biyolojik degisiklikler sik goriiliir. Daha ¢ok yatan
hastalarda goriiliir. Antidepresan ilaglara ve elektrokonvulzif tedavi (EKT) gibi
somatik tedavilere daha iyi cevap verir [1,28,31].

A. O siradaki donemin en agir evresinde asagidakilerden en az biri vardir:

1. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklerden zevk alamama

2. Genelde zevk verebilecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma (iyi bir sey oldugunda,
gecici olarak bile olsa, kendini ¢ok daha iyi hissetmez)

B. Asagidakilerden ii¢ii (ya da daha ¢ogu):

1. Derin bir bunalim, umutsuzluk ve/ya da somurtkanlik ya da duygusal bosluk
yasama olarak adlandirilabilecek bir duygudurum ile belirli, degisik nitelikte bir
depresyon duygudurumu

2. Depresyon, siirekli olarak sabahlar1 daha kottidiir

3. Sabah erken uyanma (her zamanki uyanma saatinden en az iki saat dnce)

4. Belirgin bir psikodevinsel kigkirma (psikomotor ajitasyon) ya da yavaglama

5. Yeme isteginde belirgin azalma ya da kilo verme

6. Asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari
Atipik Ozellikli:

O siradaki ya da en son major depresyon doneminin ¢ogu giiniinde asagidaki
ozellikler baskin oldugunda bu belirleyici kullanilabilir:
A. Duygudurumda tepkisellik (gercek ya da gercek olabilecek olaylar karsisinda

duygudurum agilir)
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B. Asagidaki 6zelliklerden ikisi (ya da daha ¢ogu):

1. Belirgin bir kilo alim1 ya da yeme isteginde artma

2. Cok uyku uyuma (hipersomni)

3. Kursun paralizisi (kollar1 ve bacaklari, agirlasmis, kursun gibi duyumsama)

4. Belirgin bir toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte bozulmayla sonug¢lanan, uzun
siireli, baskalarindan kabul gormeme duyarliligt (duygudurum bozuklugu
donemleriyle smirl degildir)

C. Ayn1 donemde, ‘melankoli ozellikleri gosteren’ ya da ‘katatoni ile giden’
belirleyicileri i¢in tan1 olgiitleri karsilanmamistir [28].

Atipik ozellikler gosteren depresyon daha erken yasta baslar. Biitiin ¢okkiinliiklerin
1/3 ile 2/3 arasindaki oranlarda atipik Ozellikler gosteren depresyon oldugu
saptanmigtir. Belirtilen oranlar dikkate alindiginda bu alt tipin pek de atipik olmadigi
sOylenebilir. Bagkalarindan kabul gérmeme duyarliligi ve reddedilmeye karsi asirt
duyarlilik; erken yasta baslayan ve depresyonun olmadigi donemlerde de goriilebilen
bir 6zelliktir. Bu alt tipin monoamin oksidaz inhibitorlerine (MAOI) daha iyi yanit
verdigi bilinmektedir [1,32].

Psikotik Ozellikli:

Bu alt tipte depresyon belirtilerinin yaninda sanr1 ve varsanilar da bulunur.
Depresyon tanist konanlarin 1/5’inde, bu taniyla hastaneye yatan hastalarin ise
1/4’tinde goriilmektedir. Psikotik 6zellik tasimayan alt tiplere gore belirtiler daha
siddetli, baslama yas1 daha erken, hastalik siiresi daha uzundur. Sugluluk duygulari,
degersizlik ve intihar diislinceleri ve intihar girisimleri daha sik goriiliir. Alevlenme
riski daha fazladir. Bu hastalarin birinci derece akrabalarinda iki u¢lu bozukluk ve
sizofreni tanisi daha siktir. Uzun donemde taninin iki uclu bozukluga doéniisme

ihtimali daha yiiksektir [32]. Sanr1 igeriklerine gore iki gruba ayrilabilir:
Duygudurumla uyumlu psikoz ézellikleri gosteren

Depresif temayla uyumlu sanrilar vardir. Yetersizlik, sugluluk, hasta
oldugunu diisiinme, i¢ organlarimin calismadigini ya da ciiriidiiglinii diistinme,

cezalandirilmay1 hakettigini diistinme gibi hipokondriyak ve nihilistik hezeyanlar
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goriilebilir. Varsanilarin ¢ogu isitseldir ve hasta depresif temayla uyumlu olarak

6lecegini ya da cezalandirilacagini soyleyen sesler duyar.

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz ozellikleri gosteren

Depresif igerigi olmayan ve depresif duygudurumla dogrudan iliskili olmayan
persekiisyon, diisiince sokulmasi, diisliince yayilmasi, diisiince okunmasi gibi sanrilar
mevcuttur. Varsanilar da goriilebilir. Tedavisinde antidepresan ilaglara ek olarak
antipsikotik ilaglarin da kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu hastalar EKT den de fayda
gormektedir [1,31].

Mevsimsel Ozellikli:

Bu belirleyici yineleyici major depresyon bozukluguna uygulanir. Eger bu
oriintli, mevsimsel iliskisi olan ruhsal-toplumsal olaylarla ilgiliyse (mevsimsel
igsizlik, okul giinleri vb.) bu belirleyici kullanilmaz. Genglerde daha sik goriiliir.
Cogunlukla ¢ok uyuma, ¢ok yemek yeme, artmis karbonhidrat tiikketimi ile belirlidir
[1,28].

A. Major depresyon bozuklugunda, major depresyon donemlerinin baglamasi ile yilin
belirli bir zamani arasinda (6rn. sonbahar ya da kis), diizenli olarak, zamansal bir
iliski olmustur.

B. Yilin belirli bir zamaninda da tam yatisma (ya da major depresyondan maniye ya
da hipomaniye gegis) olur (6rn. ilkbaharda depresyon ortadan kalkar)

C. Son iki yil i¢inde, yukarida tanimlandig:1 gibi, zamansal olarak, mevsimsel bir
iligki gbsteren en az iki depresyon donemi olmustur ve bu iki yil iginde, mevsimsel
olmayan donemler ortaya ¢gikmamistir

D. Mevsimsel major depresyon donemleri (yukarida tanimlandigr gibi), kisinin
yasam boyu ortaya ¢ikmis olan mevsimsel olmayan major depresyon donemlerinden

sayica daha ¢ok olmustur.

Bunaltili:

Major depresyon doneminin ¢ogu giinii boyunca, asagidaki belirtilerden en az

ikisinin varligiyla tanimlanir:
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1. Bunalma ya da gerginlik duyma

2.Higbir bigimde dinginlik saglayamama (olagandisi bir huzursuzluk duyma)

3. Kaygilarindan 6tiirli odaklanmakta giicliikk ¢ekme

4. Kotii bir sey olacagindan korkma

5. Ozdenetimini yitirecekmis gibi olma

Bunalt1 diizeyinin yiliksek olmast hastaligin uzun silirmesine, tedaviye yanitin
gecikmesine, intihar olasiliginin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle tedavi
baglarken ve yaniti izlerken, bunaltinin varligini ve diizeyini dogru tespit etmek

Oonem tagimaktadir [1,28].
Karma Ozellikli:

A. Major depresyon doneminin neredeyse her giiniinde, giinlin biiyiik bir kesiminde
asagidaki mani/hipomani belirtilerinden en az ii¢ii vardir:

1. Kabarmas, taskin duygudurum

2. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma

4. Digiince ugugmast ya da disiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri
ardisira geldigine iliskin 6znel yasanti

5. Igsel giigte ya da amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da
okulda ya da cinsel baglamda)

6. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da asir1 katilma (6rn. Asirt
para harcama, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari
yapma)

7. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. her zamankinden daha az bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar; uykusuzluk ¢ekmenin tersine)

B. Karma belirtiler bagkalarinca da gozlenebilir ve kisinin olagan davranislarinda bir
degisiklik vardir.

C. Belirtileri, mani ya da hipomani i¢in tam Olgiitlerini tan karsilayan kisilerde tani,
ikiuclu I ya da ikiuglu II bozuklugu olmalidir.

D. Karma belirtiler bir maddenin (6rn. koétiiye kullanilan bir madde, bir ilag ya da

baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz
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Depresyonun karma o6zellikler gostermesinin, taninin ilerde ikiuclu I ya da
ikiuclu II bozukluk olarak degismesi olasiliginin yiiksek oldugunu gosteren bir etken

oldugu kabul edilmekte ve tedavi planlamasinda goz oniline alinmasi gerekmektedir

[1,28].
Peripartum Baslangicl:

Duygudurum belirtileri gebelik sirasinda ya da dogum sonrasi 4 hafta i¢inde
baslarsa, bu belirleyici kullanilabilir. DSM-4’te ‘postpartum depresyon’ olarak
adlandirilan ve sadece dogum sonrast 4 haftay1 kapsayan depresyon donemlerinin
%350’sinin gebelikte baglamasi nedeniyle DSM-5’te isimlendirmesi ‘peripartum’
olarak degistirilmistir. Psikotik Ozellikler gosterebilir. Daha Once peripartum
duygudurum doénemi gegirmis kadinlarda, gegirilmis depresyon Oykiisii olanlarda,
kendisinde ya da ailesinde iki uclu bozukluk Gykiisii olanlarda psikotik 6zellik
gosterme olasiliglr daha yiiksektir. Bir kez psikotik 6zellikli peripartum depresyon
tanis1 alan kadinlarin sonraki gebeliklerinde yineleme olasiligt %30-%50 arasindadir

[1,28].
Ol¢me ve Degerlendirme Araclari

Olgme ve degerlendirme &lgekleri, tani gdriismesi cizelgelerini, klinisyen ya
da gozlemcinin degerlendirmelerini ve kontrol listelerini ve kisilerin kendi bildiri
anketlerden olusan genis bir dizi 6l¢glim stratejisini kapsamaktadir. Degerlendirme
Olcekleri, klinik yargi ve karar vermeye destek olan, psikopatolojinin ortaya ¢ikisi,
sagaltimi ve Onlenmesi hakkinda sistematik degerlendirmeye yardim eden
gereclerdir. Derecelendirme 6lgekleri kategorik/ tanisal ve boyutsal olmak tizere iki
gruba ayrilirlar. Tanisal Olcekler tan1 yargisina ulasirken, boyutsal 6lgekler kisinin
goreceli olarak sikintililik ve semptomatolojisinin diizeyi hakkinda bilgileri toplarlar
[33]. Depresyon i¢in kullanilan bazi1 tanmi gizelgeleri ve boyutsal derecelendirme

Olcekleri;
Unipolar depresyon ile ilgili tam ¢izelgeleri *

Geriatric Mental State Examination (GMSE)- Copeland ve ark. 1988
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Primary Care Evaluation of Mental Disorders ( PRIME-MD)- Spitzer ve ark. 1994
Symptom-Driven Diagnostic System for Primary Care (SDDS-PC)- Broadhead ve
ark. 1995

Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI)- Sheehan ve ark. 1998
Unipolar depresyon ile ilgili boyutsal derecelendirme ol¢ekleri *

e Hamilton depreson derecelendirme &lgegi (HDDO)- Hamilton 1960,1967

e Raskin Depresyon derecelendirme 6lgegi- Raskin ve ark. 1969

e Zung Depresyon Olcegi (Zung DSI)- Zung 1972

e Montgomery-Asberg  Depresyon  Derecelendirme  Olgegi  (MADRS)-
Montgomery ve Asberg 1979

e Beck-Rafaelsen Melankoli Olcegi- Beck ve Rafaelsen 1980

e Depresyon i¢in klinik goriisme- Paykel 1985

e Depresif Semptomatoloji Envanteri- klinisyenin uyguladigi (IDS-C)- Rush ve
ark. 1986, 1996

*Duygudurum bozukluklar1 temel kitabindan alinmistir [33].
Unipolar Depresyon, Bipolar Depresyon Ayirict Tanist

DSM-5’te MDB ve Bipolar Bozukluk depresif epizodun tani kriterlerinin ayni
olmast Unipolar/Bipolar depresyon ayrimini gii¢lestirmektedir. Bipolar bozuklugun
ilk bir ya da iki hastalik doneminin ¢okkiinliik olmast bu gii¢liigii artirmaktadir [2].
Psikotik belirtilerin olmasi, asir1 uyuma, psikomotor yavaslama, ajitasyon,
epizodlarin ani ortaya c¢ikist ve gilinliik duygudurum degisimleri gibi bazi klinik
belirtiler, ailede bipolar bozukluk yikliligi, farmakolojik hipomani gelisme
Oykiisliniin olmasi bipolar sonlanim ile iliskili prediktorler olarak Onglriilmiistiir
[34]. Demografik agidan bakildiginda unipolar depresyonda kadin cinsiyet baskinligi
saptanirken; bipolar depresyon daha erken yasta baslama egilimindedir. Ayrica
bipolar depresyonu olan hastalarda daha fazla toplam uyku siiresinde artma, intihar
girisimleri, birden kapanma tiirli depresyonlar, postpartum baslangic, boliinmiis REM

uykusu; unipolar depresyonu olanlarda ise anksiyete, asirt 6fke disavurumlari,
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bedensel yakinmalar, agriya duyarlilik ve kilo kaybinin daha sik goriildiigii gesitli
caligmalarda bildirilmistir. Mevsimsellik yoniinden iki grup arasindaki farkla ilgili
caligmalar ise ¢eliskili sonuglar bildirmektedir. Diinya Psikiyatri Birligi tarafindan
yayinlanan seride bipolar bozukluk i¢in literatiir tarafindan desteklenen net bir
mevsimsel Oriintli bulunmadigi bildirilirken [35]; mevsimsel 6zelligin, unipolar
bozukluga oranla, bipolar bozuklukta daha yaygm olduguna iliskin veriler de
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda farklar gosterilmis olsa da patognomonik
nitelik tasimadigi, mani ya da hipomani donemi gec¢irmemis bir kisiye bipolar
bozukluk tanisini koymanin miimkiin olmadig: bilinmektedir. [36]. Ayrica hipomani
hikayesinin tanimlanmasinin zor olmasi, kisilerin hipomanik donemlerinde
kendilerini iyi hissetmeleri bu nedenle epizodlarin spontan olarak bildirilmemesi,
celinebilirlik, fikir ugusmasi/yarigmasi ve psikomotor ajitasyon gibi belirtilerin

kolaylikla atlanabilmesi de gbzoniinde bulundurulmalidir [1].
Bipolar Bozukluk I¢cin Yordayici Klinik Ozellikler

Erken baslangig, 25 yas Oncesi psikotik depresyon, en az bir tanesi psikotik
ozellikli postpartum depresyon, 3 aydan kisa siiren hizli baslangighi olan veya
olmayan depresif ataklar, tekrarlayan depresyon (5’ten fazla donem), psikomotor
gerileme ile seyreden depresyon, atipik 6zellikler gosterme (ters vejetatif bulgular),
mevsimsel olma, bipolar aile Oykiisli, soyagacinda ii¢ nesil boyunca yiiksek
yogunlukta olma, siirekli labil duygudurum (siklotimi), hipertimik mizag,
antidepresanlara bagli hipomani Oykiisii, tekrarlayict bi¢cimde ilk yanit sonrasi
antidepresan etkinligin kayb1 (en az ii¢ kez), depresif karigtk donem (major
depresyon sirasinda psikomotor eksitasyon, hostilite, diisiince hizlanmasi vb.) gibi

klinik 6zelliklerin Bipolar Bozukluk i¢in yordayici oldugu bildirilmistir [28].
Epidemiyoloji

Major depresyonun yinelemelerle giden, yiiksek yeti yitimine neden olan ve
stk goriilen bir hastalik oldugu bilinmektedir. Farkli oranlar bildirilmisse de sikligin
ve yaygmligin yiksek oldugu konusunda goriis birligine varilmistir. Bu konuda

yapilan ¢alismalarin ¢ogu yayginlik (prevalence) iken, siklik (incidence) galigmasi
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azdir. Major depresyonda 12 aylik yayginlik %6.6, yasam boyu yayginlik orani
%16.2 olarak bildirilmistir [1,28]. Cokkiinliiklerde siklik erkeklerde 80-200/100.000,
kadinlarda 250-600/100.000 olarak bildirilmis; yasam boyu hastalanma riski erkekler
icin %8-12, kadinlar i¢in %20-26 olarak bulunmustur. Arastirmalar genellikle agir
cokkiinliiklerin kadinlarda erkeklerden iki kat fazla goriildigiinii dogrulasa da son
yillarda yapilan arastirmalara gore farkin giderek azaldigi gosterilmistir.
Depresyonun ortalama baslangi¢ yas1 30-35 arasi olup, en sik orta yasta goriilmekte
ve yasin ilerlemesiyle depresyon sikligi azalmaktadir [1,2,28]. Bunlarla beraber her
yasta goriilebildigi ve geng yaslarda sanildigindan daha g¢ok goriildiigiine iliskin
veriler artmaktadir [37].

Cokkiinliiklerin temel saglik hizmeti veren birimlerde taninmasi ve
sagaltiminin 6nem kazanmasinda ve Oneminin anlasilmasinda bu alanda yapilan
epidemiyolojik arastirmalarin rolii vardir. Diinya Saglik Orgiitii’niin isbirligi ile
aralarinda Tiirkiye’'nin de bulundugu 14 iilkede temel saglik hizmeti veren
merkezlere bagvuran hastalarda yapilmis olan genis bir arastirmanin verilerine gore
DSM-11I-R’ye ya da ICD-10’a gore tan1 konulabilen ¢okkiinliiklerin 14 {ilke i¢in
ortalama yayginlik orani %1.4, Ankara-Golbast Saglik Merkezi icin %11.6
bulunmustur [38]. Tiirkiye Ruh Sagligi Profili ¢alismasinin veilerine gore biitiin
¢okkiinliik bozukluklarmin (depresif nobet, kisa yineleyici depresyon, distimi) son 12
aydaki yaygmhigl %7.2 olarak bulunmustur [3]. Diinya Saglk Orgiitii’niin
Hastaliklarin Toplam Yiikii (The Global Burden of Disease) calismast kapsaminda
2000 yilindaki c¢okkiinliiklere bagli yetiyitiminin ilk sirada yer aldigi ve biitiin
hastaliklara bagli Yetiyitimi ile Gegen Yillarin (total years lived with disability)
%12’sini karsiladigl, ¢okkiinliiglin diinyada yeti yitimine yol agan dordiincii 6nemli
hastalik oldugu saptanmistir [1]. Yapilan ¢aligmalarda major depresyonun is¢i bagina
27.2 gilin isgiicii kaybina neden oldugu gosterilmistir [4]. 2020 yilinda en fazla
yetiyitimine yol acan ikinci hastalik olacagr ileri stiriilmektedir [5].

Major depresyon intihar riski agisindan da 6nem tasimaktadir. Depresyondaki
hastalarin iigte birinde intihar girisimi oldugu, %10’unun ise 6liimle sonuclandigi
bilinmektedir. Ayrica biitiin intihar olgularmin  %50-70’inin  duygudurum

bozuklugundan kaynaklandig: bildirilmistir. Eslik eden tibbi hastalik, sosyal destek
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azligl, alkol kullanimi, yaslilik, erkek cinsiyet ve yalniz yagama intihar riskini
arttiran faktorlerdendir [39].

Tim bunlara karsin temel saglik hizmetlerinde hastaligin tan1 ve tedavisi
konusunda sorunlar devam etmektedir. Depresyondaki kisinin basta mesleki, ailesel,
sosyal alan olmak iizere pek ¢ok alanda islevselligi diismekte; is giicii, kazalar, tedavi
maliyetleri ve intihara bagli oliimler nedeniyle kayiplar yasanmaktadir. Bu
nedenlerle major depresyonun 6nlenmesinin, erken teshis ve tedavisi oldukg¢a dnemli
oldugu bilinmekte ancak depresyon hastalarinin yalnizca %60’ min  saglik
kuruluglarina basvurdugu ve %40’min tedavi gordiigii bildirilmektedir. Bu da

depresyonun 6nemli ve yaygin bir halk sagligi oldugunu gostermektedir [40].
Klinik Seyir

Depresyon donemi belirtileri genellikle yavas baslar, baslangigta belirtiler
hafif oldugundan, rahatsizlik belli olmayabilir, bedensel yakinmalar, halsizlik,
istahsizlik gibi yakinmalar nedeniyle hastalar Oncelikle farkli boéliimlere
basvurabilirler. Ozellikle ilk depresyon donemi stresli bir yasam olayindan sonra
basladig1 i¢in, gelip gecici bir donem olarak goriilebilir. Yakinmalarin artmasi ve
kisinin basa ¢ikamamasi durumunda caresizlik, gii¢siizliik ve umutsuzluk duygular
ortaya cikar. Agir depresyonlarin belirtileri daha c¢arpict oldugundan, daha hizh
farkedilebilir ve yardim arama davranisi daha yiiksektir [1].

Depresyon yineleme orani yiiksek bir hastaliktir. Tek bir ¢okkiinlilk donemi
geciren hastalarin %50-60’1 ikinci kez, iki kez ¢okkiinliik gecirenlerin %70’1 ticlincii
¢cokkiinliik donemini gegirmekte, li¢c kez ¢okkiinliigii olanlarin ise %901 yinelemekte
olup, her bir yineleme, bir sonraki yineleme riskini artirmaktadir [6]. Hangi
hastalarda ve ne kadar siire sonra hastaligin yineleyecegini belirlemek miimkiin
olmasa da; geng yaslarda iyilik hali daha uzun siirdiigii ve yinelemenin daha seyrek
oldugu, ileri yaslardaki ¢okkiinliklerde ise Yyineleme riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir [41]. Depresyonun psikotik 6zellikli olmasi, sosyal fobi, bunalti
bozuklugu, alkol kullanim bozuklugu, kisilik bozuklugu gibi ek tanilarin bulunmasi,
ek tanmnin ¢okkiinliikten erken baslamasi, izlemde esik alti belirtilerin stirmesi
yineleme riskini arttiran faktorlerdir. Yineleyici depresyon gecirenlerde, bunalti,

utang, kaygi, kisilerarasi duyarlilik gibi o6zelliklerle tanimlanan nérotik kisilik
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Ozelliklerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [6]. Ayrica sik yinelemenin
stiregenlesme olasiligint artirdigi, iki ¢okkiilik doneminden sonra siiregenlesme
orani %20 iken, artan hastalik donemi ile siiregenlesme olasiliginin arttig
gosterilmistir [41]. Psikiyatrik ektani, fiziksel kotii davranis Oykiisli, uzun siireli
¢oziimii gili¢ psikososyal stresorler de depresyonun diizelme olasiligini azaltan
etkenlerdendir [42].

Depresyon tanisiyla izlenen hastalarin bir kisminin tanisi zaman igerisinde iki
uclu bozukluga doniisebilir. Erken baslangig, psikotik ozellik, karma 6zellik,
psikomotor yavaslama, belirtilerin hizli baglamasi, ailede iki u¢lu bozukluk oykiisii;
bu tan1 degisikligini yordayan faktorlerdendir [43].

Depresyonda fiziksel hastaliklarin daha agir gidis gosterdigi, koroner arter
hastaligi, diyabet, artrit, astim gibi siiregen fiziksel hastaliklarda depresyon ek
tanisinin bulunmasi durumunda saglik durumlarint olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Bunun nedenleri arasinda depresyonda bagisiklik sisteminde bozulma ya da
zayiflamalarin olabilecegi gibi; depresyon nedeniyle 6zbakimda azalma ve oliim

diislincelerinin bulunmasi da sayilabilir [24].
Depresyonun Prognoz Belirleyicileri

Iyi prognoz belirleyicileri; ge¢ baslangigh olma, evli olma, klinik tablonun
hafif siddette olmasi, psikotik 6zellikleri bulunmamasi, kalint1 belirtilerin olmamast,
tedavinin erken baslanarak yeterli doz ve siire ile uygulanmasi, hastaneye yatis say1
ve siiresinin azligi, distimi, kisilik bozuklugu, madde kotiiye kullanimi gibi ek
psikiyatrik bozukluklarin olmamasi, sosyal kosullarin olumlu olmasi, islevselliginin
iyi diizeyde olmasi, ailede afektif hastalik Gykiisiiniin olmamasidir. K6tii prognoz
belirleyicileri ise; erken baslangi¢li olma, bekar ya da bosanmis olma, atagin uzun
stirmesi ve siddetli olmasi, psikotik 6zelliklerin varligi, Kalint1 belirtilerin olmast,
tedavinin ge¢ baslanmasi, yeterli doz ve siire uygulanmamasi, Sik ve uzun siireli
hastane yatis oykiisti, distimi, ¢ifte depresyon, anksiyete bozukluklari, madde kotiiye
kullanim1 gibi ek psikiyatrik hastaliklarin olmasi, psikososyal stres etkenlerinin
fazlahigi, ailede afektif hastalik Oykiisii bulunmasi, islevselliginin kotii diizeyde

olmasi olarak bildirilmistir [2].
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Etiyoloji

Depresyon etiyolojisi Onceleri yalnizca psikolojik kuramlarla agiklanmaya
calisilsa da; psikososyal stresorler ve yasam olaylar1 ile depresyonun biyolojik ve
genetik temelleri arasinda siki bir iligki oldugu gdosterilmistir. Bu nedenle depresyon
cok etkenli etiyolojiye sahip biyopsikososyal bir sendrom olarak ele alinmaktadir
[44]. Norotransmitter sistem ile baslayan norobiyolojik  arastirmalar,
hipotalamohipofizer, adrenal ve tiroid sistemler, inflamatuar ve oksidatif
degisiklikleri inceleyerek devam etmis ve son zamanlarda ikincil haberci sistemleri
ve genetik degisikliklere de odaklanilmistir. Bunlarin yani sira sirkadiyen ritim
degisiklikleri, uyku calismalari, néral ag ve ndroplastisite calismalar1 da ilgi ¢eken

diger alanlar olmustur [31].
Biyokimyasal Etkenler

Calismalar depresyonda serotonin, noradrenalin, dopamin gibi monoaminler
ve GABA, P-maddesi, BDNF, TRH, CRF, somatostatin, leptin, asetilkolin gibi
birgok norotransmiterin rolii oldugunu goéstermektedir. Monoamin hipotezinde,
serotonin, noradrenalin, dopamin olmak {izere {i¢ monoaminden bir veya birkaginin
sinaptik aralikta eksik oldugu oOne siiriilmektedir. Monoamin oksidaz (MAO)
inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlarin depresyonun tedavisinde kullanilmaya
baglamasi ile birlikte ortaya “Monoamin Hipotezi” atilmistir. Depresyon hastalarinin
kan, idrar ve beyin-omurilik sivist (BOS) incelendiginde monoamin metabolitlerinin
diizeyinde degisiklikler saptanmis; ancak bu degisimlerin neden mi yoksa sonu¢ mu
oldugu sorusuna heniiz yeterli bir yanit bulunmamistir. Ote yandan antidepresan
kullanimiyla beraber sinaptik araliktaki monoamin diizeylerinde kisa siirede artig
goriilmesine ragmen tedavi etkisinin ayni hizla baglamamasi bu hipotezi sorgulanir
hale getirmis olup, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda nérotransmitter ve reseptor
sayisinin normal oldugu, postsinaptik reseptorlere sinyal iletiminde yetersizlik
oldugu ileri siiriilmiistiir [31]. Saglikli kisilerde monoamin sistemindeki eksiklik
depresyon gelismesi igin yeterli olmazken, daha once depresyon donemi gegirmis

kisilerde niikse sebep olabilmektedir. Bu bulgular norotransmitter sisteminin
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depresyon gelismesinde rolii oldugunu ancak monoamin hipotezinin depresyon

patofizyolojisini tek basina agiklayamayacagini gostermektedir [1].
Serotonin

Seroton noronlar1 uzantilarim1 beyin sapindaki arka rafe c¢ekirdeklerinden
korteks, hipotalamus, talamus, bazal gangliyonlar, septum pellisidum ve
hipokampusa gondererek  uyku-uyaniklik, istah, viicut sicakligi, libido,
duygudurumun diizenlenmesi, diirtii kontrolii, bellek, ndroendokrin islevleri
diizenlemektedir. Intihar gibi diirtiisel davranislar, uyku bozukluklari, istah
degisiklikleri, anksiyete ve depresyon bu islevlerin bozulmalari sonucu ortaya
¢ikabilmektedir. Depresyon etiyolojisinde 6zellikle limbik alanda serotonin azalmasi
ve serotonerjik islev yetersizliginin yanisira olasi bir serotonerjik islev artisindan da
soz edilmektedir. Hayvan caligmalarinda sosyal izolasyonla beyinde serotonin
dongiisiinde azalma olmasi, Secici Serotonin Geri Alim Inhibitdrlerinin (SSRI)
tedavideki etkinligi, monoamin yikimindan sorumlu MAO-A enzim etkinliginin
depresyonda artmasi, trombosit {iizerindeki ve beyin dokusundaki serotonin-2
reseptdr yogunlugunun artmasi, serotonin Onciilii olan triptofanin serumdaki
yogunlugunun diisiik olmasi depresyonda serotonerjik yetersizligini diisiindiiren
bulgulardandir. Ayrica serotonin tastyict genin belli bir polimorfizmini tagiyanlarin
erken yasam streslerine duyarli ve ileri yaslarda cokkiinlik gecirmeye yatkin
oldugunun gosterilmesinin de serotonin varsayimini destekledigi diisiintilmektedir.
BOS’ta serotonin yikim iriinii 5-hidroksi-indol-asetik asitin (5-HIAA) diisiik
saptanmasi Onceleri beyindeki serotonin dongiisiiniin azligina baglanmis daha sonra
bunun intihar davranisi ile iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Serotonerjik islev
artisindan kaynaklandigini savunan goriis ise, bu artigin postsinaptik reseptorlerdeki
asirt duyarlilikla ya da serotonin geri aliminin artmasi ile baglantili oldugunu iddia
etmektedir [31].

Noradrenalin

Beyin sapindaki lokus seruleusta bulunan noradrenerjik néronlar uzantilarin

beyin korteksi, limbik dizge, bazal gangliyonlar, hipotalamus ve talamusa
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gonderirler. Noradrenalin; korku, bunalti, 6fke gibi duygularin olusumunda, dikkat,
savas ya da kac diizenegi, 6diil sistemi gibi olaylar iizerinde etki gdstermektedir.
Depresyonda noradrenerjik sistemin etkili oldugunu diisiindiiren bulgular: MAO-A
enzim etkinliginin artmasi, intihar sonucu o6len Kkisilerin beyin incelemelerinde
kortekste B adrenerjik reseptdr yogunlugunun artmasi, noradrenalin salinmasini
azaltan rezerpin gibi ilaglarla depresyon tablosunun olusmasi, piir noradrenerjik
ilaglarin depresyonu iyilestirebilmesi, postsinaptik B adrenerjik reseptorlerde olusan
down-regiilasyonla antidepresan ilaca klinik yanitin korelasyon gostermesi olarak

sayilabilir [1,31].
Dopamin

Dopamin haz alma yetisini diizenleyen ana norotransmiterdir. Beyindeki
dopamin diizeyinin diistiigli parkinson hastalarinda depresyonun daha sik goriilmesi,
depresyon hastalarinin beyin omurilik sivisinda dopamin metabolitinin azalmasi ve
beyin goriintiileme ve postmortem ¢alismalarinda dopamin tagiiminin azaldiginin
gosterilmesi, dopamin diizeyinin arttiran amfetamin, bupropion, pramipeksol,
bromokriptin gibi ilaglarin depresif belirtileri azaltmasi depresyonda dopaminerjik
sistemde bozulma oldugunu diisiindiirmektedir [31]. Beyinde dort ana dopamin
yolagi bulunmaktadir. Bunlardan depresyon olusumunda 6nemli olan mezolimbik
yolak oOdiil sistemi ve duygularla; mezokortikal yolak bellek, karar verme ve
motivasyonla iliskilidir. Bu yolaklardaki aktivite azalmasi anhedoni, motivasyon
azlig1, yorgunluk, psikomotor yavaslama, konsantrasyon eksikligi gibi depresif

belirtilere yol agar [1].
Noroendokrin Sistem

Depresyonda endokrin sistemde bazi bozukluklar oldugu bilinmektedir.
Hipotiroidide depresif, hipertiroidide mani benzeri durumlarin sik goriilmesi,
kadinlarda adet oncesi ve dogum sonrasi donemlerde asir1 duyarlilik ve ruhsal
bunalimlarin ortaya c¢ikabilmesi, depresyonda deksametazon siipresyon testinin
bozulmasi, TRH’a TSH yanitinin ve insiiline bilylime hormonu yanitinin azalmasi bu

konudaki inceleme alanlarindandir. Depresyondaki ndrotransmitter anormalliklerinin
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limbik sistem yoluyla hipotalamusu etkilemesinin, bu néroendokrin bozukluga sebep
oldugu disiiniilmektedir. Bircok hormonal sistem etkilenmekle birlikte en ¢ok

tizerinde durulan hipotalamo-pitiiiter- adrenal (HPA) eksenidir [1,31].

Hipotalamo-pitiiiter- adrenal (HPA) ekseni

HPA ekseninin iiriinii olan glukokortikoidlerin organizmanin stres karsisinda
verdigi yanitta 6nemli oldugu, strese baglh olarak HPA ekseninin etkinliginin arttig
bilinmektedir. Akut stres durumunda hipotalamustan kortikotropin salgilatici hormon
(CRH) salimmi artar, CRH hipofizden adrenokortikotiropin hormon (ACTH)
salgilanmasina neden olur ve ACTH da adrenal bezleri uyararak glukokortikoid
seviyesini arttirir. Kortizol gerekli diizeye ulastiginda geri bildirim mekanizmasiyla
glukokortikoid artig1 diizenlenir. Ancak kronik stres durumunda geri bildirim
mekanizmasi bozulur ve HPA ekseni baskilanamaz. Yiiksek kortizol diizeyinin yol
actigi  hipokampus atrofisi depresyon ile -ozellikle duygusal belirtilerle-
iligkilendirilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda CRH’nin beyin omurilik sivisinda
yiiksek olmasi, postmortem ¢alismalarda frontal korteks CRF resseptor sayisinin
diisiik bulunmasinin depresyonu olan hastalarda HPA’ nin fazla ¢alistiginin kanitlari
oldugu diistiniilmektedir. Deksametazon supresyon testi (DST) depresyon
hastalarinin %50’sinde bozuk ¢ikmakta, yani deksametazon ile kortizol seviyesinde
beklenen baskilanma goriilmemektedir. DST’si bozuk olan hastalarin ¢ogunda
¢cokkiinliigiin diizelmesiyle DST’nin de diizeldigi goriiliir. Diizelmenin olmamasi ise
hastaligin depreseceginin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak farkh
psikiyatrik hastaliklarda da bu testin pozitif sonuglar1 goriilmesi nedeniyle
depresyona 6zgii bir bulgu olmadigi anlasilmaktadir [31]. Bu test, melankolik ve
psikotik 6zellikler gosteren depresyonda diger alt tiplere gore daha yiiksek oranda
pozitif saptanmaktadir. CRH ve kortizol salinimindaki azalma ile de atipik depresyon
arasinda iligki kurulmaktadir [45]. Kronik stres, serotonin tasiyict genin islevsel
genetik varyanti ve stres hormonu kortizol disregiilasyonuyla birlikte depresyon
olusumunda rol oynar [46]. Serotoninin inhibitor &zelliginin azalmasi, CRH,
asetilkolin  ve noradrenalinin  uyarict  etkisinin artmasinin  depresyondaki
hiperkortizoleminin sebebi oldugu diisiiniilmektedir [2]. Depresyonda 6nemli rol

oynayan serotonin ve noradrenarjik dizgelerinin noérenokrin diizenlemede islev
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gordiikleri ve glukokortikoid hormonlarin beyinde noradrenalin reseptdr duyarliligini
degistirebildigi diisliniilmektedir. Bu baglant1 varsayimi, ikincil mesajcilar, gen
transkripsiyonu, gen ekspresyonu gibi siireglerle diizenlenmektedir. Organizmanin

strese tepkisi bu karmasik diizeneklerle belirlenmektedir [1].

Hipotalamo-pitiiiter-tiroid (HPT) ekseni

Tiroid horman bozukluklar1 ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski
bilinmektedir. Hipotiroidili hastalarin yarisinda, hipertiroidili hastalarin ise ortalama
%?25’inde depresif belirtiler goriilmekte olup, daha ¢ok atipik depresyon tablolarina
rastlanmaktadir. Depresyonda bu eksenle ilgili bulgular, tirotropin salgilatici
hormona (TRH) tiroid stimiilan hormon (TSH) yanitinda azalma ve serum T4
diizeyindeki artmadir. Antidepresan tedaviye direngli depresyon olgularinda tedaviye
tritodotironin (T3) eklenmesinin iyilesmeye katkisinin olmasi da bu konudaki énemli

bilgilerdendir [1,31].

Diger noroendokrin sistemler

Depresyonun cinsiyetler arasinda siklik acisindan farklilik gdstermesi,
postmenapozal kadinlarin LH sekresyonunda degisiklikler olmasi [47,48], kadinlarda
menstriiel dongii ile depresif belirtilerin iliskisi ve hipogonadizmi olan erkeklerde
depresif belirtilerin stk goriilmesi ve tedaviye testosteron eklenmesiyle olumlu
sonuglar alinmasi, depresyon ile gonadal hormonlar arasinda bir iligki olabilecegini
diistindiirmektedir. Biiyime hormonunun salinimi1 depresyonda azalmakta ve uyku
sirasinda diizeyindeki artis yetersiz kalmakta; ayrica depresyon hastalarina klonidin,
insiilin, L-dopa gibi biliylime hormonunun saliimi arttiran maddeler verildiginde
meydana gelen artis beklenen diizeyin altinda kalmaktadir [31]. Prolaktin
metabolizmasinin  da psikiyatrik bozukluklarda degistigi, hiperprolaktinemik
hastalarda depresyon, azalmis libido, stres intoleransi, anksiyete ve artmis irritabilite
sikayetleri gozlendigi gosterilmistir. Serum prolaktin seviyelerinin tedaviyle diismesi
sonucu bu semptomlarin geriledigi goriilmektedir. Serotonerjik ajanlar tarafindan

uyarilan prolaktin salinimi, majoér depresyonlu hastalarda azalmis olarak bulunmus
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ve bu durumun depresyonda beyin serotonin reseptor duyarliliginin azalmis

olmasuyla iligkili oldugu diistiniilmiistiir [49,50].
Genetik Etkenler

Depresyonu olan hastalarin birinci derece akrabalarinda riskin iki {i¢ kat
yiiksek oldugu, ikiz caligmalarina gore kalitimla gegis oraninin %31-42 oldugu,
yineleyici ve erken baslangicli depresyonda kalitimin roliiniin daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir. Depresyonda kalitimin etkisinin arastirilmasi ikiz ¢aligmalari,
evlat edinme ve aile ¢aligmalarina dayanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda depresyon
olusumundan sorumlu tek bir genin bulunmadigi depresyonun cok genli ve gen—
cevre etkilesimine dayanan bir patofizyolojisi oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin;
glokukokortikoid reseptér geni, monoamin oksidaz A geni, glutamaterjik genler,
BDNF geni gibi birgok gen polimorfizmiyle iligki gosterilmistir. Bu baglantilar
ayrica antidepresan yaniti yordayabilmek amaciyla ¢alisilmistir. Aday genlerinden
bazilar1 da gen cevre etkilesimi agisindan incelendiginde; uzun ve kisa olmak iizere
iki aleli bulunan serotonin tastyict geninin kisa aleline sahip olanlarda serotonin
taginiminin daha diisiik oldugu ve bu kisilerin eger ¢ocuklukta olumsuz yasantilari
olmussa eriskinlikte depresyon tanisi alma ve intihar oranlarinin daha yliiksek,
SSRI’lara yanit oraninin daha az oldugu gosterilmistir. Son donemde artan
epigenetik calismalarda da hipokampus glukokortikoid reseptor geni promotor
bolgesindeki DNA metilasyonunun geni sessizlestirdigi, bunun da reseptor agilimini

azalttig1 ve boylelikle stres yanitinin artmasina yol agtigi gosterilmistir [1,51,52].
Beyin Goriintiileme Calismalar:

Depresyonun ndroanatomisiyle ilgili yapilan yapisal ve islevsel goriintiileme
caligmalarinda hastalarin farkli beyin bélgelerinde cesitli degisiklikler gosterilmistir.
Tek bir beyin bolgesinden c¢ok farkli beyin bolgeleri arasindaki baglantilara
odaklanilmistir. Yapisal goriintiileme calismalarinda ana bulgulardan bir tanesi
hipokampus hacmindeki azalmadir bunun depresyonda sik goriilen bellek
yakinmalartyla ilgili olabilecegi ve antidepresan ilagla geri dondiirtilebildigi

gosterilmistir. Islevsel beyin goriintiileme calismalarinda, depresyonda; amigdala,
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ventral striatal ve medyal prefrontal korteks gibi duygularla ilgili bolgelerde olumsuz
duygusal uyaranlara artmis yanit, olumlu duygusal uyaranlara ise yanitsizlik
goriilmektedir. Prefrontal, frontal, limbik, paralimbik ve striatal alanlar1 igine alan
devreler arasinda bulunan yogun baglantilarda aktivite azalmasi oldugu ve bu
aktivite azalmasinin antidepresan tedaviyle geri dondiiriilebildigi gosterilmistir.
Ayrica beynin bilisle ilgili bolgelerinde etkinlik azalmasi, kortizol yiiksekligiyle

korele olarak amigdalanin aktivitesinde artis oldugu izlenmistir [1,53].
Norofizyolojik Calismalar

Depresyonda sirkadiyen ritmde diizen bozuklugu uykuda belirgin olarak
goriilmektedir. Hastalarda uykuda yapilan polisomnografik incelemelerde elde edilen
EEG c¢ekimlerinde; uyku siiresinin kisalmasi, derinliginin azalmasi, uykuya dalma
stiresinde uzama, sik boliinme, erken uyanma, ilk hizli g6z hareketleri evresi (REM)
latansinda kisalma, yavas dalga ve rem disi uyku siiresinde kisalma oldugu
gosterilmistir. CRH uyku siirekliligini bozar ve yavas dalga uykusunu azaltirken,
BHSH tam tersi etki gosterir. Bu degisikliklerin hipotalamik CRH’nin BHSH
salinimi iizerindeki baskinligina bagh oldugu diisiniilmektedir. Sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi hipotalamus-hipofiz dizgesi ile ilgili nérohormonlar pineal bezden
salgilanan melatonindeki degismelere baglanmaktadir; gece giindiiz ve mevsime
bagli degismelerden etkilenen melatonin salgilanmast ve sirkadiyen ritm
diizensizlikleri goriisine goére son donemde tedavi alaninda da caligmalar
artmaktadir. Depresyonda uyku yoksunlugu ve parlak beyaz 1s18a maruz kalmanin
ritm bozukluklarmi diizelterek depresif donemleri sonlandirdigi gosterilmistir

[2,54,55].
Noroplastisite ve Norotrofik Faktorler

Insandaki néronlarin énemli kismi gebeligin ikinci trimesterinde olusur ve
noronal migrasyon genellikle doguma kadar tamamlanir. Dogumu takiben alt1 yas
civarina kadar sinaps olusumu hizli bir sekilde devam eder ve ergenlikten sonra
sinaps sayilar1 azalmaya baslar. Eskiden néronlarin ve sinapslarin erigkin donemde

yenilenmedigi disiiniilirken bugiin bu diistince degismistir. Santral sinir sistemi
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(SSS) igten ve distan gelen uyarilara adapte olabilme oOzelligine sahiptir. Bu
adaptasyonun yetersiz olmasi sonucu bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir.
Noroplastisite, kisaca ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki néronlarin ve
bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal ozellikleri ve islevlerindeki adaptasyona
yonelik degisiklikler olusturabilmeleridir. Cevresel degisikliklere uyum ancak
“dgrenme” yolu ile saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gerceklesir.
Ogrenmenin olusabilmesi i¢in ndronlarda sinaptik iletimde meydana gelen uzun
siireli artis anlamina gelen “uzun donem potansiyalizasyonu” (LTP) olusmasi
gerekmektedir. Kronik ve siddetli stres olusturan nedenler depresyon gibi olumsuz
noroadaptif degisikliklere neden olurken, kisa siireli ve belli bir diizeyde stres,
Ogrenme icin temel olusturan LTP i¢in gereklidir. Norogenez ise yeni ndron olusumu
olarak tanimlanabilir ve en ¢ok hipokampiiste ve koku merkezinde gozlenmektedir.
Ozellikle hipokampiis ile ilgili yapilan calismalarda, her tiirlii zihinsel egzersiz ile
hipokampiis hacminde ve norogeneziste artma goriiliirken, stirekli stres maruziyetiyle
duygudurum bozukluklarinda rolii oldugu bilinen hipokampiis hacminde ve
hipokampiis néronlarinin noérogenezisinde azalma oldugu goriiliir. Bir ¢aligmada
depresyonu tekrarlayan ve direngli hastalarda, hipokampiis hacminin kontrol grubuna
gore diisiik oldugu gozlenirken; geng, daha az depresyon atagi gecirmis ve hastalik
stiresi kisa olanlarda hipokampiis hacminin normal olmasi1 depresyonun dogrudan
monoaminler gibi ndrokimyasallarin sinaptik etkinliklerindeki degismeler kadar,
hipokampiis gibi 6nemli santral bolgelerde yapisal degisiklikler ile iligkili olabilecegi
gercegine isaret etmektedir. Antidepresan tedavilerin de eriskin hipokampal
norogenezini ve norotrofik faktdr ekspresyonunu artirdigl, dolayisiyla stresin
hipokampal atrofi lizerine olan etkisini durdurup geriye dondiirebildigi bildirilmistir.
Bu gozlemlerden hareketle 1990’larin ikinci yarisindan itibaren “Depresyonda
Noroplastisite Hipotezi™ ileri siiriilmiistiir. Bu hipotez depresyonu, beyindeki bazi
yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu hipokampiis gibi bazi kritik
bolgelerde yeniden sekillenmenin olugmast ile agiklar. Noroplastisitenin olusumunda
cesitli norotrofik faktdrler rol oynamaktadir. Norotrofik — faktorler, ndronlara
sagkalim i¢in gerekli destegi saglayarak ve apopitotik dongiileri inhibe ederek etkili
olurlar. Depresyon ile ilgili yapilan g¢alismalarda norotrofinlerin, Ozellikle de

BDNF’nin daha fazla 6n plana ¢iktign goriilmektedir. Ozellikle korteks ve
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hipokampal néronlar tarafindan iretilen BDNF, sinaptik transmisyon ve hiicresel
uyarilabilirligi etkileyerek LTP gibi sinaptik degisiklikleri modiile etmektedir.
Depresyonda noéroplastisitenin - bozulmasi, BDNF diizeylerindeki azalma ile
iligkilendirilmektedir [1,56].

Tedavi
Genel Ilkeler

Major depresyon bozuklugunun tedavisinde antidepresanlar, psikoterapi,
EKT ve diger somatik tedaviler olmak iizere bazi tedavi yaklagimlarinin etkinligi
kanitlanmistir. Hastaligin akut doneminde destekleyici bir yaklasim benimsenmeli,
intihar riski degerlendirilmeli, olas1 organik nedenler arastiriimalidir. Oncelikle varsa
altta yatan organik nedenler diizeltilmelidir. Hafif depresyonda psikoterapi yeterli
olabilirken, orta ve agir siddetteki olgularda ilag tedavisi onemlidir. intihar riski,
yeme reddi, tedavi reddi ve psikotik ozellikler varliginda EKT tercih edilebilir [1].
Depresyon tedavisinde gegmiste tedaviye yanit (semptomlarda %50 azalma) yeterli
sayilirken gliniimiizde semptomlarin tamamen diizelmesi ve bu diizelme halinin

stirdiiriilmesi hedeflenmektedir [57].
Farmakolojik Tedavi

Tiim antidepresanlarin etki mekanizmasi genel prensip olarak dopamin,
noradrenalin ve serotoninden biri ya da daha fazlasimin sinaptik etkinligini
arttirmaktir [57]. Kullanimda olan antidepresanlarin etkinlik ve etki hizi agisindan
birbirinden farkli olmamasi nedeniyle ilag se¢iminde yan etki profili ve ilag
etkilesimleri dikkate alinmalidir. Ayrica hastanin kendisinin ya da birinci derece
yakininin daha 6nce kullanip fayda gordiigii bir ilag uygun bir tercih olabilir [1].

CANMAT Depresyon Kilavuzu’nun 2009’daki gilincellemesinde depresyon
tedavisinde ilk basamak tedavide onerilen psikofarmakolojik ajanlar; Serotonin Geri
Alim Inhibitérleri (SSRI); Serotonin-Norepinefrin Geri Alim Inhibitdrleri (SNRI) ve
yeni ajanlardir [58]. Antidepresan tedavide ilk zamanlarda ilacin etkinligi 6n planda
iken, son zamanlarda etkinin baglama siiresi de ilgi ¢cekmeye baslamistir. Depresyon

hastalarinin sadece %33’1 ilk antidepresan ilag ile iyilesme gostermektedir ve
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tedavideki iyilesme orani her ila¢g denemesiyle azalmaktadir [57]. Depresyonun
neden oldugu yetiyitimi ve ekonomik yiik; baglanilan tedaviye yanitin ne zaman
degerlendirilecegini ve uzun dénemdeki sonucu ongdrebilmeyi onemli kilmaktadir.
Tedavi kilavuzlarina gore antidepresan tedavinin etkinligi 2-4 hafta sonrasinda
degerlendirilir. ilk iki hafta icerisinde olan degisimlerin plasebo etkisi oldugu, tedavi
yanitim1 belirlemedigi, o nedenle bu siire igerisinde yanit alinamayan hastalarda
tedaviyi degistirmek konusunda acele edilmemesi gerektigi séylenmektedir [58].
Eger 4-8 hafta sonunda tedaviye yanit alinamamissa, tedavinin degistirilmesi; kismi
yanit alindigi durumlarda ise tedavi dozunun arttirilmasi, giiclendirme tedavileri,
antidepresan ilacin degistirilmesi, psikoterapi ya da EKT onerilmektedir [59]. Ancak
son meta analizlerde etkinin 1-2 hafta i¢erisinde baslayabildigi de gosterilmistir [60].
Buradan hareketle tedaviye erken yanit vermeyen yani 2 hafta sonunda %20’den az
diizelme gosteren hastalarda tedavide degisiklige gidilmesinin vakit kaybini
engelleyecegi de one siiriilmektedir [58]. Etkisiz bir tedavi durumunda beklemek
hem hastanin tedaviye uyumunu bozabilir, hem gereksiz ila¢ kullanimina bagli yan
etkiler goriilebilir, hem de intihar gibi komplikasyonlar olusabilir [61,62]. Bu da
depresyon tedavisinde yanit1 yordamanin Onemini gOstermektedir. Tedavi
sonlanimini éngdrmeye yonelik stratejiler iki donemde uygulanabilir. Ilki tedaviye
baslamadan onceki asamadir, bu asamada sosyodemografik veriler, 6n planda olan
klinik ozellikler, farmakodinamik, farmakogenetik gibi konular g6zoniine alinir.
Yapilan calismalarda heniiz 6zgiil ve tutarli sonuclar elde edilememis, ancak bu
degiskenlerin yordayicilik o6zgiilligli ve duyarliligmmin diisiik diizeyde oldugu
bulunmustur. Bu nedenle klinik pratikte kullanimi yayginlasmamistir [63]. Ikincisi
ise tedaviye baslandiktan sonraki erken donemdir. Yapilan ¢alismalarda,
antidepresan kullaniminin ikinci haftasinda tedaviye yanit gozlenmesinin tedavi sonu
yanit1 6ngordiigli bulunmustur [61]. Benzer sekilde, erken donemde tedaviye yanit
gozlenmemesinin tedavi sonunda yanit gézlenmemesiyle iliskili oldugu bildirilmistir
[64]. Monoterapi alma, yiiksek gelir diizeyi, diisiik anksiyete diizeyi, yiiksek mesleki
ve sosyal islevsellik, erken donemde uyku ve anksiyete belirtilerinde ve ¢okkiin
duygudurum ve psikomotor retardasyonda diizelme gibi 0Ozelliklerin tedavi
sonundaki yaniti ongordigii bildirilmistir [65]. Depresyonun siddetinin tedaviye

yanitta farkliliklara neden olabilecegi One siiriilmektedir. Hafif siddetteki
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depresyonda psikoterapi ve fiziksel egzersiz gibi tedavi segeneklerinin etkili
olabilecegi, antidepresan ile plasebo arasindaki farkin belirgin olmadig:
bildirilmektedir [59]. Depresyonun siddeti arttikga antidepresanin plaseboya
Ustlinliigliniin  arttig1  gosterilmistir [66]. Depresyon anksiyete belirtilerinin ve
bedensel belirtilerin siklikla eslik ettigi bir hastaliktir. Bu belirtilerin eslik etmesinin
hastaligin siddetini arttirdigi, tedavi yamitini diislirdiigii, depresyonun kronik
seyretmesine neden oldugu, islevselligi daha fazla etkiledigi 6ne stiriilmektedir [67]
[68]. Bipolar depresyon, kimi sosyodemografik ve klinik 6zellikleri bakimindan
unipolar depresyondan ayrilir. Tedaviye direncli olanlarin, tedavi sirasinda etki kaybi
goriilenlerin, kismi diizelme olanlarin bipolarite agisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir. Tlacim diizenli bir sekilde, uygun doz ve siirede kullanmayan tedavi
uyumu bozuk hastalarda tedaviye yanit oraninin diisiik olacagi, depresyonun

kroniklesecegi ve intihar riskinin artacagi bilinmektedir [69].

Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI): SERT olarak bilinen serotonin
tasiyicisini inhibe ederek, serotoninin hiicreye geri alimini segici ve giiclii bir sekilde
inhibe ederler. Bu grupta alti temel ajan (fluoksetin, sertralin, paroksetin,
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram) vardir. Depresyon, anksiyete bozuklugu ve
yeme bozuklugu gibi bir¢ok hastalifin tedavisinde kullanilmaktadir. Monoamin
hipotezine gore depresyonda presinaptik somatodendritik alanda, akson terminalinde
ve sinapsta serotonin eksikligi mevcuttur. SSRI grubu ilaglarin alinmasiyla beraber
oncelikle somatodendritik alandaki serotonin miktart artar ve presinaptik SHT1A
otoreseptdrleri uyarilir. Bu uyarilmanin yan etkilerin olusmasinda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Artmis serotonin diizeyleri SHT1A reseptorlerinde azalma ve
duyarsizlasmaya (down regiilasyon) neden olur ve ndronal uyar1 akimi artar. Bu artis
sinaptik araliktaki serotonin miktarimi arttirir ve terapotik etkiler olusmaya baglar.
Sinaptik araliktaki serotonin artis1 postsinaptik SHT2A, 2C ve 3 reseptorlerinde
down regiilasyona sebep olur; yan etkilere tolerans gelisimi de bu olay ile zamansal
olarak uyusmaktadir. Bu alt1 ajan ayn1 etki mekanizmasina sahip olmalarina ragmen,;
farkli SSRI’lar her bir hastada farkli etkinlik ve tolerabilite gosterirler. Bu farklilik;
her bir ajamin farkli ikincil farmakolojik 06zelliklere (noradrenalin geri alim

inhibisyonu, dopamin gerialim inhibisyonu, serotonin 2C antagonistik etki,
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muskarinik antagonistik etki, sigma 1 reseptdr etkisi) sahip olmasina baglanabilir
[57].

Serotonin-Noradrenalin  Gerialim Inhibitorleri (SNRI): Bu ajanlar SERT
inhibisyonu ile serotonin gerialimini, Noradrenalin tasiyicisinin (NET) inhibisyonu
ile noradrenalin gerialimin1 bloke ederler. Bu grupta dort ajan (venlafaksin,
desvenlafaksin, duloksetin, milnasipran) bulunmaktadir. SERT inhibisyonuna bagh
etki ve yan etkiler SSRI’lar ile aynidir. NET inhibisyonunun sinaptik aralikta
noradrenalini arttirmasina ek olarak, prefrontal kortekste dopamin seviyesini de
arttirtr. Prefrontal kortekste dopamin tastyicist (DAT) ¢ok az miktarda bulunmaktadir
ve sinapsa salinan dopamin uzaga dogru serbestge diffiize olabilir. Dopamin etkisinin
sonlanmasi, noradrenalinin akson ucundaki NET ile gerialimi yoluyla olur.
Dolayisiyla NET inhibe edildiginde noradrenalinle beraber dopaminin diifiizyon
alan1 ve etkisi artar. Bu ajanlar DAT inhibisyonu yapmadiklar1 i¢in ‘l¢lii etki
gosteren’ ajanlar degildirler; ancak ‘iki buguk etki’ gosterdikleri varsayilir [57].
Serotonin-Noradrenalin Disinhibitorleri (SNDI): Monoamin gerialim pompalarini
bloke etmeden, noradrenerjik ve serotonerjik noronlardaki presinaptik alfa- 2
reseptorleri inhibe ederek noradrenalin ve serotonin seviyelerini arttiran ajanlardir.
Prototipi mirtazapindir. Tek bagina SNRI tedavisine yanit vermeyen hastalarda iki
farkli blokaj mekanizmasiyla gii¢lii bir disinhibisyonu saglayacagi i¢in kombine
edilebilir.

Serotonin Antagonist/Gerialim Inhibitorleri (SARI): Bu ilag smifinin prototipi
trazodondur. Diisiik dozlarda SHT2A, histamin 1 ve alfa 1 adrenerjik reseptor
inhibisyonu ile sedasyon ve uykuya neden olurken; yiiksek dozlarda SERT ve
SHT2C antagonizmasi da eklenerek yeterli antidepresan etki elde edilir (nefazodon,
trazodon, tianeptin).

Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitorleri (NDGI): Grubunda bulunan ilag
bupropiondur. Etki diizenedi gorece zayif diizeyde dopamin ve orta derecede
noradrenalin gerialim inhibisyonu seklindedir. Gerek major depresyonda, gerek
tedaviye direngli depresyonda kullanilmaktadir.

Monoamin  Oksidaz  Inhibitorleri (MAO  Inhibitorleri): Kesfedilen ilk
antidepresanlardir. A ve B olmak iizere iki ¢esit MAO enzimi vardir. A formu

serotonin ve noradrenalin yikimindan sorumludur ve depresyon tedavisinde hedef
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enzimdir. Tiramin ile beraber alindiginda hipertansif kriz gelisme riski vardir, bu
nedenle diyet kisitlamasi gereklidir. Gliniimiizde ¢ok sik kullanilmamaktadir [57].
Trisiklik Antidepresanlar (TSA): Serotonin ve noradrenalin gerialim pompalarini
bloke ederek antidepresan etki gosterirler. Etkili ilaglar olmalarina ragmen; bir¢ok
istenmeyen farmakolojik etkiye (antihistaminik ve antikolinerjik etkiler, alfa-1
adrenerjik reseptor blokaji, voltaja duyarlt sodyum kanal blokaji gibi) sahip olmalar
nedeniyle yan etkileri fazladir ve yiiksek dozda oOliim riski tasimaktadirlar. Bu
Ozellikleri depresyon tedavisinde ikinci basamakta kullanilmalarina neden olmustur.
[57].

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

kaynakli uyku boliinmelerinin tedavisinde kullanilabilir [57].
Somatik Tedaviler

Elektrokonviilsif Tedavi: Major depresyon tedavisinde etkili yontemlerden biridir.
Yeme-igme reddi, tedavi reddi, ciddi intihar riski, homisid riski, psikotik belirtileri
olan, ila¢ tedavisine direncli hastalarda ve gebelerde ilk secenek olarak kullanilabilir.

Genellikle 8-10 seans uygulanir, bitiminde ilagla devam tedavisi uygulanir [1].

Transkraniyal Manyetik Uyarum ( rTMS ): Elektrik akimi sonucu olusan manyetik
alan ile korteksi uyarma islemidir. Urettigi manyetik dalgalar noronlarda SHT2 ve
noradrenerjik reseptorlerde degisikliklere yol acar. Depresyon hastalarinda
duygudurum diizenlemesinde rol oynayan prefrontal korteks, 6n singulat, talamus ile
preinsular korteks gibi bolgelerde goriilen metabolizma ve kan anormalliklerinde
TMS uygulamalarindan sonra diizelme oldugu bildirilmistir.

Vagal Sinir Uyarimi (VSU), Derin Beyin Uyarimi (DBU), Parlak Giin Is181
Tedavileri de duygudurum {iizerine olumlu etkileri oldugu bilinen diger sagaltim

yontemleridir [1].
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Psikososyal Tedaviler

Psikoterapi ve ilag kombinasyonunda terapotik etkinligin  arttig1
bilinmektedir. Akut donem belirtileri kismen geriledikten sonra, hastanin uyumu da
artacagindan  psikoterapinin  gerekliligi ve yararliligt  degerlendirilmelidir.
Psikoterapi ayn1 zamanda ilag reddi olan hastalarda veya gebelik, agir cerrahi islem,
yaslilik vb. durumlardan dolay1 ilag almasi sakincali bulunan hastalarda temel tedavi

araci olabilir [1].
BAGISIKLIK SiSTEMi VE DEPRESYON

Psikondroimmiinolojik ¢aligsmalarda sinir sistemi, endokrin sistem ve immiin
sistemin birbirleri ile yakin iliski i¢inde oldugu ve depresyonda immiin sistemin rol
oynadig@i gosterilmistir [70]. Depresyon patogenezinde bagisiklik —sistemi
aktivasyonunun etkileri, tibbi bir hastaligin eslik etmedigi depresif hastalarda genel
populasyona oranla inflamatuar belirteglerin ve proinflamatuar sitokin diizeylerinin
yiksekligi ile giden bagisiklik anormalliklerinin daha fazla goriilmesi [71],
inflamatuar tibbi hastaliklarda (romatoid artrit, otoimmun hastaliklar, kanser,
enfeksiyon hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi) depresyonun goriilme
sikliginin yiiksek olmasi, postmortem calismalarda depresyondaki inflamatuar
stireglerin gosterilmesi, interferon-a gibi sitokin tedavisi uygulanan bazi hastaliklarda
(kanser, viral enfeksiyonlar-hepatit C v.b.) yan etki olarak depresif semptomlarin
gozlemlenmesi, infeksiyonda veya inflamasyonda proinflamatuar sitokinlerin
artmasma yanit olarak ortaya cikan “hastalik davranisi” (sickness behaviour-
halsizlik, yorgunluk, cokkiinliik, istah azalmasi, dikkat dagmikligi vb. belirtiler)
olarak adlandirilan durumun depresyonda goriilmesi, antidepresan ilaglarin
inflamatuar siiregler iizerine diizenleyici etkilerinin bulunmasi gibi ¢esitli bulgularla

desteklenmektedir [12,72].
Sitokinler ve Depresyon

Depresyon patogenezinde ‘makrofaj teorisi’ Smith tarafindan 1991 yilinda
One siiriilmiistiir. Bu teoriye gore bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonrasi

makrofajlar tarafindan salinan sitokinlerin (6zellikle IL-1) depresyonla bir iligkisi
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bulunmaktadir. Sitokin hipotezi ya da makrofaj teorisi olarak da adlandirilan
depresyonda inflamatuar yanit sistemi (IRS) modelinde; depresyonun periferik
immun aktivasyonu igeren proinflamatuar sitokinlerin salindig1
psikonéroimmiinolojik  bir hastalik oldugu, davranissal, noroendokrin ve
norokimyasal bozulmadan bu siirecin sorumlu oldugu, sitokinlerin ise bu siirecte
anahtar medyator olarak rol aldigi ileri siiriilmektedir [73]. 1990’lardan bu yana
sitokinlerin endojen olarak yiliksek miktarlarda iiretiminin, ilk kez Neil Miller
tarafindan incelenen ve ‘hastalik davranisi’ olarak adlandirilan duruma yol actigi
bilinmektedir [74]. Proinflamatuar sitokinlerin, bakteriyel bir endotoksin olan
lipopolisakkarit (LPS) gibi sitokin salimini indiikleyen molekiillerin ve asilarin
goniillillerde [71] ve deney hayvanlarina uygulanmasinin ardindan depresif duygu
durumu, anhedoni, istah azalmasi, psikomotor retardasyon, uyku anormallikleri,
fiziksel ve mental yorgunluk, konfiizyon ve bilissel degisiklikleri de iceren bir grup
depresif semptomla karsilasildigi, aynt zamanda depresyonun en sik karsilagilan
fizyolojik bulgularindan biri olan hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) eksen
aktivasyonuna yol a¢tig1 yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir [75].

Proinflamatuar sitokinler bir patojenle karsilasma, doku hasari ya da
psikososyal stresore yanit olarak salgilanarak, immiin sistem ve beyin arasinda
iletisimi saglamaktadirlar [70]. Proinflamatuar sitokinlerin artisi genellikle uyuma
yoneliktir, gecicidir ve antiinflamatuar mekanizmalarla dengelenmektedir. Bununla
birlikte, kisi kronik sitokin tedavisi aliyorsa, kisinin tibbi hastaliga ya da strese
maruziyeti kroniklesiyorsa (inflamatuar yanit kroniklesirse ya da dengelenemezse),
inflamasyon ve sitokinler hiicre hasari, 6limii ve dolayisiyla fonksiyonel
yetersizliklere, davranigsal bozukluklar, otonomik dengesizlikler ve major depresyon
gibi noropsikiyatrik hastaliklara yol agabilmektedir. Noroinflamatuar hipoteze gore
depresyon etyopatogenezinde proinflamatuar sitokinlerin veya immun sistemin rolii
olabilecegi savunulmaktadir [16,76]. Buna gore sitokinlerin; norotransmitter
metabolizmasi, ndroendokrin islevler ve sinaptik plastisiteyi etkiledigi, norotrofik
destegi ve norogenezi azalttigi (apoptoz ve azalmis norotrofin iiretimi), glutamaterjik
aktivite ile oksidatif stresi arttirabildigi [70], noroimmun disfonksiyonuna neden
oldugu (azalmis T-hiicre proliferasyonu, artmis apoptotik hiz ve hasarlanmig T-hiicre

fonksiyonu), serotonin prekiirsorii olan triptofani kinilirenine doniistiiren indolamin
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2,3-dioksijenaz (IDO) enziminin aktivitesini artirarak triptofan diizeyinin diigmesi ve
buna bagli olarak serotonin sentezinin azalmasina yol agtig1, kiniirenin yolagindaki
ana enzimlerin ekspresyonu ve aktivitelerini de artirarak; triptofan yan triinlerinin 3-
hidroksi kiniirenin ve kinolinik asit artisina neden oldugu, eksitotoksik etkili NMDA
reseptdr agonisti kinolinik asit ile oksidatif stresi indiikleyen ve apoptotik noron
oliimiine yol acan bir norotoksin olan 3-hidroksi kiniirenin iiretiminde artisa bagl
norodejeneratif etkiler gosterdikleri, steroidlerin sirkiilasyonunu artirarak ve negatif
feed back mekanizasim1 bozarak depresyonda sik bir bulgu olan HPA aks
hiperaktivasyonuna (hiperkortizolemi ve azalmis glukokortikoid reseptor yogunlugu)
neden oldugu one siiriilmektedir [70,77] (Sekil 1).

Depresyonda goriilen bagisiklik sistemi bozukluklari, depresyonun bagisiklik
sistemi lizerindeki hem baskilayict hem de aktive edici etkilerinin olmasiyla
aciklanmaktadir [78]. Bagisiklik islevleri tizerindeki baskilayici etki bir¢ok
calismayla gosterilmis olup; bu baskilama dogal oOldiiriicii hiicrelerde aktivite
azalmasi ve lenfosit ¢cogalmasinda azalma ile sonuglanir [79]. Bagisiklik sisteminin
aktivasyonu sonucunda ise bagisiklik hiicrelerinin gogalmasi ve sitokinlerin asiri
salgilanmasimin depresyon belirtilerine sebep olabilecegi One siirtilmiistir [80].
Dolasimda lenfosit ve fagosit hiicre artisi, prostoglandin E2, neopterin, soluble IL-2
reseptorleri gibi immiin hiicrelerin aktivasyonunu gosteren belirteclerin serum
diizeylerinin yiikselmesi, pozitif akut faz proteinlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
artmis salimiminin depresyonda immiin aktivasyonun karakteristiklerinden oldugu
bildirilmistir [81]. Bu nedenle immunolojik sistemlerin major depresyon
bozuklugunda bir belirte¢ ya da etiyolojisinde yatan bir biyolojik etken olabilecegi
diistiniilmektedir [82].

Depresyonda TNF- o, IL-6 ve IL-1 gibi sitokinlerin konsantrasyonlarinda
belirgin diizeyde yiikselme oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir [83,84]. TNF-a,
IL-6, CRP, IL-1B, IFN-a ve IFN-y periferik ve merkezi sinir sisteminde immiinolojik
mekanizmalarda etkili ve depresyon benzeri davramiga neden olan baslica
noroinflamatuar proteinler olarak kabul edilir [85]. Psikiyatrik hastalik Oykiisii
olmayan hastalar, dis kaynakli IL-2, IFN-a ve TNF-a gibi sitokinlerle tedavi
edildiklerinde hastalarin sitokinlerin alinimindan ¢ok kisa bir siire igerisinde

depresyon benzeri belirtiler gostermeye basladiklari, tedavi sonlanmasindan da ¢ok
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kisa bir siire sonra bu belirtilerin kayboldugu gosterilmistir. Ayrica multiple skleroz
(MS), romatoid artrit (RA), alerji ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmun
rahatsizliga sahip bireyler diger bireylere gore daha fazla “yineleyici depresif
bozukluk™ gosterdikleri; bu otoimmun bozukluklarda da sitokinlerin asir1 derecede
arttigr bildirilmistir [86]. Ayn1 zamanda inflamatuar bozuklugu olan hastalarda
sitokinlerin etkisini ya da onlarin iletim yollarin1 engelleyen ilaglarin uygulanmasinin
hastalarin duygudurumunu diizelttigi ek olarak depresyonu olan hastalarda ise
antidepresana duyarlilig: artirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [87].

Bir meta-analiz ¢alismasinda depresyon ve artan IL-6 ve CRP kan diizeyi
arasinda bir iliski oldugunu saptanmistir [88]. Bu calismay1 destekleyen baska bir
meta-analiz Howren ve arkadaslar1 (2009) tarafindan yapilmis olup; toplum ve klinik
orneklem i¢inde CRP, IL-6 ve IL-1’in depresyon ile pozitif yonde bir iliskiye sahip
oldugunu gostermistir [85]. Diger bir meta-analizde degerlendirilen 13 g¢alismada
TNF-a ve 16 ¢alismada ise IL-6 depresyon hastalarinda kontrollerden anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur, depresyon hastasi olan bireylerin hem periferik kaninda ve
hem de BOS’ta TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin de artmasiyla
dogrulanan inflamasyon belirtileri gosterdigini bildirmistir [86]. Baska bir meta-
analiz ¢alismasi daha Once yayimlanan iki meta-analize 8 ¢alisma daha eklemis ve ek
tanili (6rn, madde kotliye kullanimi) depresyon hastalarinda yapilan calismalar
cikarilmistir. Howren ve arkadaslari (2009)’nin yayinladigir meta-analiz calismasinin
aksine bu ¢aligma; IL-1B diizeylerinin depresyonu olan hastalar ve sagliklilar
arasinda bir farklilik gostermedigini ileri siirmiis ve depresyon hastalarinin,
sagliklilardan daha yiiksek solubl IL-2 reseptorii (sIL-6R), TNF-a ve IL-6 diizeyine
sahip oldugunu gostermistir [89]. IL-1p galigmalarda, IL-6 ve TNF-a’ya gore daha
az tutarlilikta gosterilmis olup bunun sebebinin de insan dolasiminda daha diisiik
diizeylerde  bulunmasindan  kaynaklanan = metodolojik  zorluklar  oldugu
diistiniilmektedir [90].

Yakin tarihli bir metaanalizde, 82 vaka kontrol ¢alismasi incelenmis,
depresyonda TNF-o ve IL-6’nin da dahil oldugu infamatuar sitokin seviyelerinin
saglikli kontrollere kiyasla anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu bildirilmistir [91].

Bu bilgiler 1s181nda; depresyon ve bagisiklik sistemi arasinda sitokinlerin

aracilik ettigi nedensel bir iligki bulundugu diistiniilmektedir. Buna goére depresif
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belirtilerin olusumunda pro-inflamatuar sitokinlerin dogrudan rol alabilecegi ya da

depresif belirtilerle iligkili olabilecegi varsayilmaktadir [86].
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DAT, dopamin tastyicisi; HPA, hipotalamohipofizer-adrenal; IDO, indoleamin dioksijenaz; SERT,

serotonin tastyicisi.

Sitokinler

Bagisiklik tepkisini diizenleyen sitokinler, lenfosit ve makrofajlar gibi
bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan, homeostazisi saglamak {izere immiin
sistemin diger biyolojik sistemlerle iliskisini saglayan, bagisiklik hiicreleri arasinda
ya da i¢inde sinyal gonderme islevi olan, polipeptid yapili immiin aktif molekiillerdir
[80]. Cogunlugu proinflamatuar (IL-1, IL-6, IFN-y ve TNF-a) ve bir kismi ise
antiinflamatuar (IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi) etkinlik gosterir. Antiinflamatuar
sitokinler, hiicresel aktivasyona karsi koyarak bagisiklik tepkisinin azalmasini
saglarken, proinflamatuar sitokinler dogrudan ya da dolayli olarak inflamatuar

stireclere katilirlar. Bagisikligi tehdit eden duruma bagli olarak salgilanan
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proinflamatuar sitokinlerin yogunlugu degisir; doku yaralanmasi ve kronik ya da
akut inflamasyon durumunda makrofajlar aktive olarak IL-1, IL-6 ve TNF-a
tiretimini ve salinimini arttirirken, viral enfeksiyon durumunda T hiicreleri tarafindan
salinan IFN-y etkilidir [70].

Periferik 16kositlerden iiretilen sitokinlerin pek ¢ogu hidrofilik yapida ve
biiyiik molekiiller olup, kan beyin bariyerini kolaylikla gecemezler, kan-beyin
bariyerinin bulunmadig1 sirkumventrikuler organlarin bulundugu bélgelerden pasif
olarak, beyin endotelinde bulunan sitokinlere 6zgii tasiyici molekiillere baglanarak,
aktif transport yoluyla ya da periferik affarent noronlardaki sitokin reseptorlerine
baglanarak soliter nukleus ve hipotalamus gibi iligkili beyin bolgelerine girerler ya da
ancak kan beyin bariyerinin bozuldugu durumlarda beyne gegebilirler [71,92].
Ayrica ventrikill ¢evresi alanlar, hipotalamus, hipokampus, serebellum, Onbeyin,
bazal ganglionlar ve beyin sap1 nukleuslarindaki astrositlerin, mikroglia hiicrelerin ve
noronlarin beyindeki sitokinlerin 6nemli bir boliimiinii {iretebildikleri bilinmektedir
[93]. Sitokinlerin primer ¢ogalmayla ya da sekonder girisle beyne girdikten sonra,
astrositler, glial hiicreler ve noronlarda yaygin olarak bulunan sitokin reseptorlerine
baglanarak major depresyon gelisiminden sorumlu olan merkezi yolaklar etkiledigi
diistiniilmektedir. Ayrica MSS’de sitokinlerin, MS gibi ndroinflamatuar
rahatsizliklarla ve noronlar ve glia hiicreleri arasindaki fizyolojik iligkilerde de

karmasgik rollerinin bulundugu gosterilmistir [94].
Sitokinler ve Noroendokrin Etkileri

Stresin temel olarak HPA eksen islevlerini etkiledigi bilinmektedir. Stresle
birlikte hipotalamustan salinan kortikotropin releasing hormon (CRH) bir yandan
HPA dizgesini uyarirken diger yandan bagisiklik yanitlarini harekete gecirir. CRH
hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi uyarmakta boylece adrenal
korteksten glukokortikoidlerin (kortizol-antinérojenik) salinimi artmakta, bu sistemin
isleyisi negatif geri bildirim mekanizmas1 ile diizenlenmektedir. Ote yandan
CRH’nin bagisiklik yanitlarin1 harekete gecirdigi, bagisiklik sisteminin siirekli
etkinlesmesi ile interlokin (IL)-1, IL-6, timoér nekroz faktdor (TNF)-a gibi
proinflamatuar sitokinler ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin

arttig1 gozlenmektedir. Sitokinler glukokortikoid reseptdrlerinde duyarsizlagmaya yol
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acarak HPA ekseninde negatif geri bildirim mekanizmasinin iglemesini
engellemektedir. Ayrica MAPK, siklooksijenaz (COX) gibi ¢esitli sinyal yolaklar
tizerinden, glukokortikoid reseptorlerinin ligand baglama kapasitesinde azalmaya ve
reseptér fonksiyonlarinin inhibisyonu tizerinden hedef dokularda glukokortikoid
direncine yol ag¢makta, boylece HPA eksen aktivitesinin giiclii bir sekilde
uyarilmaktadir. Akut strese yanit HPA eksenin aktivasyonu ile olurken kronik stresle
uzun siireli sorunlar ortaya ¢ikmaktadir[74,95]. 1991 yilinda Smith depresyon ve
makrofajlar tarafindan sitokinlerin fazla salgilanmasi arasindaki iliskiyi gosterdigi
caligmasinda 6zellikle IL-1in depresyon benzeri etkileri yaninda ayn1 zamanda HPA
eksenini de aktive ettigine deginmistir. Daha sonra yapilan bir¢ok calismada da
depresyon hastalarinin plazmasindaki IL-1 ve IL-6 pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinin hastaligin siddeti ve HPA ekseni hiperaktivitesiyle iliskili oldugu
gosterilmistir [96]. Bununla birlikte noéroendokrin anormalliklerin de bagisiklik
sistemi {izerine etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etkinin pro-inflamatuar sitokin
salimini arttirtyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, kortizol gibi bir takim
kortikostreoidlerin bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve dolayisiyla da pro-
inflamatuar sitokinlerin {retimi {iizerine etkisi olabilecegi, diisik yogunluktaki
kortikosteroidlerin pro-inflamatuar sitokin tiretimini uyarirken, yiiksek yogunluktaki
kortikosteroidlerin bagisiklik sistemine baskilayici etkisinin oldugu diigiiniilmektedir.
Ancak inflamasyon durumunda pro-inflamatuar sitokinlerin artiginin sadece biyolojik
degisimler saglamakla kalmaylp aym1 zamanda davramigsal etkiler de
olusturmaktadir. Davranigsal anlamdaki etkilerin ‘“hastalik davranisi” olarak
adlandirildig1 ve genellikle yiiksek ates ve birtakim davranis degisimleriyle birlikte
goriildiigli, davranig degisimlerinin ise istahta diisiis, anoreksiya, kilo kaybu,
yorgunluk, uyku problemleri, motor aktivitede gecikme, sosyal ve fiziksel aktiviteye
duyulan ilgide azalma, libido kayb1, bilissel yetilerde bozulma, anhedoni, disfori ve
depresif duygudurum gibi belirtilerden olustugu; bu tepkilerin bircogunun

hipotalamus tarafindan yonetildigi bilinmektedir [97].
Sitokinler ve Norotransmiterler

Proinflamatuar  sitokinlerin  depresif belirtilerin  olusumuyla iliskili

hipotalamus, hipokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi beyin bolgelerinde
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noradrenalin, dopamin ve serotonin isleyisini olumsuz yonde etkiledigini One
stiriilmektedir [70]. Yapilan ¢alismalarda periferik ve merkezi serotonin aktivitesini
etkiledigi, IL-1’in periferden enjeksiyonu rafe niikleusunda 5-HT diizeylerini,
hipokampus ve prefrontal kortekste serotonin ve dopamin dongiisiinii, hipotalamus
ve hipokampusta NE dongiisiinii artirdigi gosterilmistir. Serotonin sentezi triptofan
(TRP) alimu ile iligkili iken, TRP’nin bulunabilirligi enfeksiyon sirasinda salgilanan
IL-1, IL-2, IL-6 ve IFN’nin i¢inde bulundugu sitokinler tarafindan azaltilmaktadir
[70]. Serotonin yetersizligi; sitokinlerin triptofan1 serotoninden farkli yone
metabolize eden enzim olan IDO aktivasyonu ile ortamdaki triptofan miktarimni
azaltmasiyla ile agiklanmaktadir. Sitokinler tarafindan IDO’nun artmis uyarimu,
serotonin prekiirsorii olan triptofanin tilkkenmesine ve serotonin sentezleyen enzim
olan TDO’nun baskilanmasina neden olur. Sitokinler normal miktardayken TDO
yolag1 aktif olarak islemekteyken sitokinler IDO yolagmi aktiflestirirler, sonugcta
sentezlenen serotonin miktar1 azalir. IDO yolagmin aktiflesmesi sonucunda
depresyon ve anksiyete semptomlarinin ortaya ¢ikmasinin, triptofan yetersizligi ile
buna bagl 5-HT reseptorlerinin sentezinde diisiis ve IDO iliskili nérotoksik dzellikte
metabolit artist ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Bu metabolitlerin glutamat
toksisitesi ve norodejenarasyon yoluyla birgok norodejeneratif hastalikta ve

depresyon dahil bir¢ok psikiyatrik hastalikga yol agtig1 bildirilmistir [98].
Tiimér Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

TNF’nin TNF-a (kasektin) ve aktif T hiicrelerinden salinan TNF-f
(Lenfotoksin) olmak {izere iki tiirii bulunmaktadir.

TNF-a pleiotropik proinflamatuar bir sitokin, 73 ve 172. aminoasitlerinde
glikolize 185 aminoasitlik bir transmembran protein, 20-50 kDa agirliginda
nonkovalent bagh iki, ii¢ veya bes iiniteden olusan polipeptit yapida bir multimer
olarak tanimlanmaktadir. TNF-o tiimor hiicrelerinde hemorajik nekroz yaptigi i¢in bu
sekilde adlandirilmistir. Ayn1 zamanda LPL aktivitesini arttirmasina bagli olarak yag
hiicrelerinin azalmasina neden oldugundan kasektin olarak da bilinmektedir. TNF-a
aktive makrofajlar, antijenle stimiile edilmis T hiicreleri, aktive natural killer, mast
hiicreleri, fibroblast, endotel hiicreleri basta olmak iizere B-lenfositler, graniilositler,

diiz kas hiicreleri, eozinofiller, kondrositler, osteoblastlar, mast hiicreleri, glial
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hiicreler ve keratinositler gibi ¢ok farkli hiicre tipleri tarafindan tiretilmektedir. TNF-
a sentezi IL-1, bakteriyel endotoksinler, trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF)
ve Oncostatin M ile olusan fizyolojik uyariyla, fibroblastlarda TNF-a sentezi
interferon B (INFB), PDGF ve viral infeksiyonlar araciligiyla uyarilirken, timik
stromal hiicrelerde noronal biiyiime faktorii (NGF) araciligi ile olur. TNFR Tip I ve
TNFR Tip Il olmak iizere, iki tip TNF reseptorii vardir. TNFR Tip I (75-80 kDa)
sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttirirken, TNFR Tip II (55-60
kDa) T hiicre proliferasyonuna neden olur. Ayrica TNF reseptorlerinin TNF ile
yarisip onun etkilerini bloke eden, hiicre yiizeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi
sonucu olusan ¢oziinebilen formlar1 (sTNFR) mevcuttur. TNF-a aktive makrofaj,
lenfosit veya monositler tarafindan tiretildikten sonra kendi reseptorlerine baglanir ve
IxB (kapa beta inhibitorii) kinaz enziminin transkripsiyonunu ve iiretimini uyarir. Bu
enzimin aktive ettigi niikleer faktor beta (NF-kB) hiicre niikleusuna etki ederek TNF-
a’'nin inflamasyon ve immunolojik cevabi iceren biyolojik etkilerini gosterebilmesi
icin gerekli olan degisik proteinlerin iiretimini saglar [99].

TNF-a ve IL-1 salimimu ile birlikte ilk pro-inflamatuar tepkiyi olustururlar
[100]. TNF-o makrofajlardan, Thl hiicrelerden, dogal &ldiiriicii hiicrelerden ve
mastositlerden koken alir ve bagisiklik hiicrelerini uyarmak, mikroglialar1 aktive
etmek gibi islevleri ile sistemik inflamasyon ve doku yaralanmalarinda rol oynar.
TNF-a vaskiiler hiicrelerde fosfolipaz A “platelet activating factor” ve serbest radikal
olusumunu arttirirarak, permeabiliteyi artist sonucu 6deme neden olur. TNF-a nin
biyolojik fonksiyonlar1 konsantrasyonuna bagli olup, diisiik konsantrasyonlarda lokal
etki gosterir. Lokositler ve endotel hiicreleri lizerindeki otokrin ve parakrin etkiler
mikroorganizmalara verilecek inflamatuar yanit agisindan Onemlidir. TNF’nin;
damar endotelinde intraseliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1, vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM)-1, endotelyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM)-1 gibi adezyon
molekiillerinin ortaya c¢ikmasina yol acarak ldkositlerin inflamasyon ylizeyine
toplanmasia yol agma, lokositlerin mikroorganizmalar1 dldiirmesini aktive etme,
Interlokin-1(IL-1), 1L-6, kemokinler ve TNF-a’nin kendisini iiretmek {izere
mononiikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarma, simf 1 MHC molekiil
ekspresyonunu arttirarak sitotoksik lenfositlerin virlisle enfekte olmus hiicreleri

ortadan kaldirmasini giiglendirme gibi biyolojik etkileri de vardir [101].
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Interlokin-6 (1L-6)

Lokositler arasinda etkilesimde gorev alan sitokinler interlokin olarak
adlandirilmistir. IL-6; makrofajlar ve Th2 hiicreler basta olmak tlizere T hiicreleri, B
hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri, monositler, keratinositler, mezensial
hiicreler ve bazi tiimor hiicrelerini igeren farkli hiicre tipleri tarafindan iretilen, 7.
kromozomda lokalize, 21-28 kDa agirliginda ve 212 aminoasitten olusmus onemli
immiin, hematopoetik, proinflamatuar, antiinflamatuar ve endokrin islevleri olan ¢ok
yonlii bir sitokindir.

Onemli etkileri IL-1 ve TNF-o ile sinerji iginde calisarak T hiicrelerini
stimule etmek, akut faz cevabi baslatmak, hipotalamik ates merkezini indiiklemek, B
hiicre replikasyonunu, diferansiasyonunu artirmak, hematopoez ve trombopoezi
desteklemektir. IL-6 artis1 birgok genin ekspresyonunu artirarak plak artigina ve
kirilmalara neden olabilmektedir. IL-6 immiin yanitin en 6nemli diizenleyicisi
olmakla birlikte, koagiilasyon yolagi, endotel, trombosit, ve 16kosit islevleri ve lipit
profili lizerinde dnemli etkiler gostermektedir. IL-6 subkutan yag dokusundan da
tiretilmekte ve sistemik dolasima salinmakta olup, I1L-6 seviyeleri viicut kitle indeksi
ve viicuttaki yag ylizdesiyle orantilidir. Bunun sonucunda; IL-6’nin aterogenezde
o6nemli olan lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev aldigi ve obezitede
koroner risk artisiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Aterosklerozda diger
proinflamatuar ~ sitokinlerle birlikte artan plazma IL-6 diizeyleri oldugu
bildirilmektedir. IL-6 lipopolisakkarit ve viral enfeksiyonlar1 (6rn.HIV) i¢eren birgok
uyaran tarafindan akut olarak sentezlettirilir. Bir¢ok sitokin (IL-1p, TNF-a, trombosit
kokenli biiylime faktorii, interferon-y), serumda ve degisik doku tiplerinde IL-6
sentezi ve salgisini uyarir. Visseral yag hiicresinden salgilanan IL-6 portal yolla
karacigere ulasarak hepatik TG olusumunu ve sekresyonunu, prokoagulan madde
sentezini arttirir ve hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6, yag dokusunun lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein sentezini
stimiile eder, HPA aktivitesini arttirir, termogenezde CRH sekresyonunu arttirir. IL-6
kortizol salinimini, CRH ve ACTH salinimimi stimiile ederek arttirir. Kortizol ise
negatif feedback ile IL-6 iiretimini baskilar. Obesitede 1L-6 plazma seviyesi artar.

Boylelikle IL-6 plazmada viicut yag kitlesi ile korele bir sekilde bulunur.
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Sonug olarak IL-6’nin hematopoez ve inflamasyonun diizenlenmesinde gok
yonlii rolii olan bir pleiotropik sitokin oldugu serum TNF-a ve IL-6 diizeylerinin

insiilin direnci ve viicut yag miktari ile dogru orantili oldugu gosterilmistir [102].
Sitokin Seviyelerine Etki Eden Faktorler

Sitokin seviyelerinin; se¢ilen 6rnekleme ait 6zellikler, farkli sitokin Gl¢iim
yontemleri ve hastalik 6zellikleri gibi faktorlerden etikelenebilecegi gibi sitokin ve
¢oziiniir sitokin reseptdrii seviyelerinin yas, beden kitle indeksi (VKI), cinsiyet,
sigara tiikketimi, eslik eden diger tibbi hastaliklar (0rnegin, enfeksiydz veya
inflamatuar hastaliklar, obezite, pulmoner, kardiak ve endokrin hastaliklar) ve ilag
kullanim1 gibi pek cok karistirici faktoriin etkisine oldukca hassas oldugu ve bu
faktorlerden etkilenebilecegi yapilmis bircok calismada gosterilmistir [103].

Cinsiyetin sitokin seviyeleri tizerine etkisi konusunda yapilan g¢alismalarin
sonuclar1 celiski gosterse de; cinsiyetin sitokin seviyeleri calisirken goézoniinde
bulundurulmasi gereken bir karistiric faktor olabilecegi goriilmektedir. Depresyonun
kadinlarda goriilme sikliginin erkeklere gore daha fazla oldugu; buna paralel olarak
kadinlarda immun aktivasyonunun da erkeklere gore daha yiiksek diizeylerde oldugu
ayrica dogumun asir1 sitokin salgilanmasina sebep oldugu ve bu durumun dogum
sonrasinda depresyona egilimi olan kadinlarda dogum sonrasi depresyona yol
acabilecegi diisiiniilmektedir [79]. Benzer sekilde bir bagka ¢alismada serum TNF-a
seviyelerinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [104].
Ancak, biiyiik 6rneklemli (n = 558) bir bagka ¢alismada bu bulgunun tam tersi yonde
serum TNF-a seviyelerinin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu [105];
diger bir ¢alismada serum IL-6 seviyelerinin erkeklerde kadinlara gére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir [106]. Psikiyatri hastalarindan olusan biiyiikk 6rneklemli bir
baska calismada ise serum TNF-a ve IL-6 seviyeleri acisindan cinsiyetler arasinda
farklilik gosterilememistir [103].

Sitokinler (6zellikle TNF-a. sistemi) ve kilo alimi arasindaki iliski bir¢ok
calismada gosterilmistir [107]. Eski tarihli ¢alismalar artmis inflamatuar markerlari
obezite i¢cin major bir etken olarak tanimlamigken; artmis inflammatuar markerlarin
(0zellikle TNF-a) psikotrop ilaglarin kullanimma bagli kilo alimindan sorumlu

olabilecegini one siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir [103,108]. Ote yandan, TNF-a
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seviyelerinin antipsikotik kullanimina bagli kilo aliminin nedeni olmaktan ¢ok kilo
aliminin bir sonucu olabilecegi de diisiiniilmektedir [109]. Psikiyatrik hastalar ve
genel popililasyonda yapilan ¢alismalarda da ¢oziiniir TNF reseptorleri (sTNF-RI,
STNF-RII) ve IL-6 ile VKI arasinda iliski gosterilmistir [103].

Yapilan ¢alismalarda yas ile birlikte pro-inflammatuar sitokin (TNF-a, and
IL-6) ve serum ¢oziiniir TNF reseptorlerinin  (STNF-RI, STNF-RII) arttig1
gosterilmistir [110]. Yaslilarda goriilen artmis pro-inflammatuar sitokin seviyelerinin
yasla artan VKI de dahil olmak {izere pek c¢ok diger nedeni olabilecegi
distiniilmektedir [105]. Bu bilgiler dogrultusunda yasin da sitokin sistemini
etkileyebilecek kritik bir karistirict faktdr olabilecegi dikkate alinmasi gerektigi
diistiniilmektedir.

Psikiyatrik hasta grubu ve genel popiilasyonda yapilan bircok caligmada
sigara kullanimi ile sIL-2R ve IL-6 seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir
[103,104]. Bunun aksine uzun siiredir antipsikotik tedavisi goren kronik sizofreni
hastalar1 ile yapilmis bir bagka ¢alismada sigara icenlerin serum sitokin seviyeleri
sigara igmeyenlere gore daha diisiik gortilmistiir [111]. Ayrica sigara igen grubun
igmeyenlere kiyasla daha az pozitif ve negatif belirtisi oldugu gozlemlenmis olup;
sigara icmeyen sizofreni hastalarinda goriilen artmis sitokin seviyelerinin sigaranin
etkisinden ziyade hastalik siddetine baglh oldugu disinilmistir. Genel
popiilasyonda yapilan biiyiik Orneklemli bir c¢alismada ise sigara igenlerle,
igcmeyenler arasinda sitokin seviyeleri agisindan farklilik gésterilmemistir [105].

Ayni zamanda immiin genetik yapinin da depresif belirtilerin seyrini
degistirebilecegi, belli sitokin gen polimorfizmlerinin (TNF-o ve IL-1 genlerinin)
depresyona yatkinlik olusturabilecegi, IL-1p ve TNF-o gibi belli “sitokin gen
polimorfizm” tasiyicilarinin depresyon gelistirme egiliminin daha fazla oldugunu ve
polimorfizmlerin antidepresanla tedaviye verdikleri yanit1 belirledigini gdsterilmistir.
Ornegin; IL-6 plazma diizeyi ve depresif belirtilerin “serotonin transporter gen
polimorfizmleri” ile iligskili oldugu; IL-1p’nin belli polimorfizmlerini tasiyan
hastalarda ise remisyon oraninin diisiik oldugu, emosyonel uyaranlara amigdala ve
anterior singulat korteks yanitinin daha az oldugu gosterilmistir [112].

Depresyon hastalariyla yapilan c¢aligmalarda, sitokin seviyelerinin depresyon

alt tipine gore farklilik gosterebilecegi bildirilmistir. Tedaviye direngli depresif
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hastalarda inflamatuar belirteglerde artis gozlendigi [87]; melankolik ozellikli
depresyon  hastalarinin ~ immiinosupresyon  gosterdikleri  ayrica  atipik
depresyonlularda tipik depresyonlulara kiyasla artmis IL-6 ve CRP diizeyi dair
kanitlar mevcuttur [113].

Bunun yaninda Bremmer ve ark. (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada, geg
yaslt depresyon hastalarinda CRP, IL-6 gibi inflamatuar degiskenler incelenmis;
ayrica degiskenler iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen yas, cinsiyet, egitim, yalniz
yasama, mevcut sigara, alkol alimi (Garretsen, 1983), ilag kullanimi (antidepresanlar,
antiinflamatuar ilaglar (NSAil'ler), sistemik kortikosteroidler ve statinler), cesitli
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kronik hastaliklarin bulunup bulunmamasi gibi
faktorler g6z Onilinde bulundurularak analizler yapilmistir. Bu c¢aligmada
katilimcilarin IL-6 diizeylerinin karistirict faktorlerden bagimsiz olarak depresyon

riskini artirdig1 gosterilmistir. [114].
OKSIDATIF METABOLIZMA VE DEPRESYON

Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde oksijendir ve genel olarak
reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak isimlendirilirler. Oksidatif patlama (farkl
nedenlerle bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu sonucu); oksidatif {riinler (or.,
elektron tagima zinciri, sitokrom P450 aktivasyonu ve artan monoamin oksidasyonu);
lipit peroksidasyonu; ve oksidatif stres (0r., travma, iskemi) olmak tizere dort ana
ROT kaynagi oldugu bilinmektedir [115]. ROT’lar ¢ok kisa yari 6miirlii olmalarina
ragmen, hiicredeki proteinler, lipidler ve deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi hiicrenin
temel bilesenleri ile etkileserek yap1 ve iglevlerinde 6nemli hasarlara yol agmakta ve
bu sekilde apopitoz ve hiicre 6limiinii tetiklemektedir. Geri dontisiimsiiz oksidatif
hasarin birikimi ile 6nce hiicre, daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve
islevsel bozukluklar ortaya cikabilir. Oksidatif yikim {irlinlerinin yol actiklar
biyolojik hasarlar igin “oksidatif stres” tanimi kullanilmaktadir. Oksidatif
metabolizma iriinlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
igin viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar antioksidan
savunma sistemleri olarak bilinirler. Saglikli organizmalarda oksidan iiretimi ve
antioksidanlar denge halindedir ancak bazi durumlarda bu denge bozulur ve oksidatif

stresin zararl etkileri ortaya ¢ikar [116].
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Depresyonda major stres sistemlerinde (hipotalamik-hipofiz-adrenal aks
aktivitesi, otonomik sinir sistemi fonksiyonu ve inflamatuar fonksiyonlar)
diizensizliklerin oldugu ve bunlarin oksidatif strese katkida bulunabilecegi ortaya
konmus aynm1 zamanda oksidatif stresin inflamatuar yolla yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir [117]. Proinflamatuar sitokinlerin, oksidatif strese karsi reaksiyon
olarak fretildigi ve oksidatif stresin inflamatuar yaniti  gii¢lendirdigi
distiniilmektedir. Yiiksek kortizol seviyelerinin, artan oksidatif hasar seviyeleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir [118]. Duygudurum epizotlar1 sirasinda oksidatif yiikiin
olusturdugu hasarin, hastaligin tekrarlama riskini artirdig1 varsayilmaktadir. Beynin
oksijen tiiketiminin fazla olmasi ve diisiik antioksidan savunmasi nedeniyle oksidatif
hasara karsi hassas oldugu bilinmektedir. Mostmortem ¢alismalardan elde edilen
kanitlar depresyonda oksidatif stresin arttig1 ve beyinde antioksidanlarin azaldiginm
gostermektedir [119]. Aymi zamanda oksidatif stres ile olusan serbest radikallerin
lipit peroksidasyonuna neden oldugu bu yolla 6zellikle lipidler acisindan zengin
olmasi nedeniyle beyin gibi oksidatif hasara duyarli organlarda doku hasarma yol
actig1 distiniilmektedir [120].

Antidepresan ilaglarin, bagisiklik veya P450 sistemleri tizerindeki etkileri ile
iligkili olan oksidatif veya antioksidatif sistemleri etkiledigi ve oksidatif stresle
birlikte goriilen hastaliklarda antioksidan tedavilerin umut veren bir yaklagim oldugu
ileri siiriilmektedir. Baz1 aragtirmalar, bozulmus oksidatif metabolizma bulgularinin
(kirmiz1 kan hiicresi membranlar1 ve fosfolipidlerin oksidatif hasari) depresyonda
inflamatuar yanitin kanitt oldugunu disiindiirmektedir [121]. Diger yandan,
mitokondriyal respiratuar zincir aktivitesinin (sitokrom p450) ROT’un {iretiminde
onemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, depresif bozukluklarda oksidatif
bozukluga ve ndrodejenerasyona yol agan mitokondriyal bozukluklarin goriilmesinin
olast oldugu disilinilmektedir. Yapilan ¢aligmalar her iki hipotezi de
desteklemektedir [122].

Oksidatif stresin major depresyon patogenezinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ilk olarak, yapilan calismalarda depresyonda segici bir hipokampal
hacim kaybi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Mekanizmalardan biri olan oksidatif
stresin, hipokampusun hacmini azaltarak hiicrelerin tahrip olmasina neden oldugu

bildirilmistir [123]. Patel ve ark.. glukokortikoidlerdeki artisin glutatyon
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peroksidazinda (antioksidatif enzim) azalmaya yol agtigint ve bdylece norotoksik
etkiye yol agtigim bildirmistir [124]. ikincisi, oksidatif stresin hiicresel hasara neden
oldugu, daha sonra ROS’un lipidler, proteinler ve DNA gibi hiicresel bilesenleri
okside ederek apoptosisle norodejenerasyona ve hiicre Oliimiine neden oldugu
gosterilmistir. Lokosit hiicre membranlarinda diisik omega-3 yag asidi seviyesi,
depresyonlu hastalarda oksidatif hasarin bir gostergesi olarak kabul edilmistir [125].
Ucgiincii olarak, depresif hastalarda, hidroksil ve oksi radikallerinin temizleyicileri
olan monoaminlerin artmis monoamin katabolizmasi nedeniyle yetersiz kaldigi,
oksidanlarin katekolaminlerin ndrotoksisitesine katkida bulundugu rapor edilmistir
[126]. Depresyonda tilkenmis antioksidan savunma nedeniyle depresyon tedavisinin
antioksidan etkisinin yaninda antioksidan takviyelerinin klinik yonetimde yararl
olabilecegini diisiiniilmektedir. Son donemde yapilan calismalar CoQ10 ile tedavi
edilen hastalarin depresif belirtilerde iyilesme ve hipokampal oksidatif DNA
hasarinda azalma gosterdigini bildirmistir. Ayrica bir¢ok ¢alisma, vitamin C ve E
takviyelerinin depresif duygudurumlari iyilestirebilecegini bildirmistir [127,128].

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili Tiirkiye’deki
merkezler de dahil olmak iizere bir¢ok yerde calismalar yapilmistir. Yapilan
aragtirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin disinda ayrica toplam
oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir. Bugiine kadar psikiyatrik
bozukluklarin seyri ve tedavisi lizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili yapilan
arastirmalarda, depresyon, sizofreni, otistik bozukluk, iki uclu bozukluk, panik
bozukluk ve erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin
bozuldugunu, bazi hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu okisidatif dengesizligin
devam ettigi, bir kisim 6zgiil belirtilerle iliskili oldugu, bazilarinda ise tedavi ile
diizeldigi gosterilmistir [129].

Bu bozulmanin olus mekanizmasiyla ilgili ¢esitli varsayimlar bulunmaktadir.
Oksidanlarin merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iliskili olmasi nedeniyle
noropsikiyatrik bozukluklarda énemli rol oynayabilecegi, oksidanlarin zarla iliskili
proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin
alimini1 engelleyerek hastalifa yatkinlagtirabilecegi veya 06zgiil oksidanlarin bir
kisminin metabolizmadaki bagka bilesenlerin “istenmeyen” artislarina neden olarak

psikiyatrik bozukluklardaki 6zgiil belirtilere neden olabilecegi one siiriilmiistiir.
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Omnegin, psikotik &zelliklerden hezeyani olan mani hastalarinda artmis nitrik oksit
diizeyi, glutamat yolagi tizerinden bdyle bir etkiye yol agmis olabilir [130,131].

Sonug olarak psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir oksidatif denge s6z
konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu dengesizlik
diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlik sebat
edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin
tamamini aciklamaktan uzaktir ancak alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi
yanitinin biyolojik isaretcilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum
ornekleriyle taranmasi gibi konulara 151k tutmaktadir. Depresif bozuklugun da icinde
oldugu birgok psikiyatrik bozuklukta oksidatif stresle ilgili veriler giderek
artmaktadir [132].

Depresyonda Total Oksidan ve Antioksidan Seviyeleri

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hizi arasinda bir denge bulunmaktadir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi siirece organizma serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Eger radikallerin ortadan kaldirilma hizinda bir diisme veya
olusum hizinda artma varsa bu dengenin bozulmasimna neden olur. Bu durum
‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmas1 arasindaki ciddi dengesizligi goOsterir ve doku hasarma yol agar.
Antioksidan kapasite, bir bilesigin oksidan aktiviteyi azaltma yetenegi olarak
tanimlanabilir [133]. Serum/plazmada total antioksidan kapasitenin siki bir sekilde
diizenlendigi goriilmektedir. Serum/plazmadaki degisikliklerin yorumlanmasi, sadece
bu degisikliklerin saptanmasinda kullanilan yonteme degil, ayn1 zamanda
serum/plazma antioksidan kapasitesinin belirlendigi kosullara da baglidir, ¢linkii
belirlenen antioksidan kapasite, biyodinamik bir sistemdeki sonuglari yansitir.
Antioksidanlarin (gida, meyve, sebze, veya farmasotik iiriinler) tliketilmesinden
sonra plazma serum/plazmadaki toplam antioksidan kapasitedeki artis,
antioksidanlarin emilimini ve in vivo antioksidan savunma durumunun iyilestigini
gostermektedir [134]. Artan serum/plazmada antioksidan kapasitesi de erken
donemde artmis oksidatif strese adaptasyon olabilir. Ek olarak serum veya plazmada

artan bir antioksidan kapasite, her zaman istenen bir durum olmayabilir [135].
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Insan plazmasmnn, sinerjik etki gdsteren genis bir oksidan/antioksidan
spektrumu igerdigi, kandaki oksidan/antioksidan konsantrasyonlarinin bireysel
Olclimlerinin her zaman oksidan/antioksidan durum diizeyini yansitmadigi
bilinmektedir [23]. Farkli tiir oksidan/antioksidan konsantrasyonlar1 laboratuarlarda
ayr1 ayri Olglilebilse de, ol¢iimler zaman alici, yogun emek, maliyet ve karmagik
teknikler gerektirdiginden TOS ve TAS Ol¢limiiniin, toplam oksidan/antioksidan
aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan faydali bir yontem oldugu ve heniiz
taninmayan veya kolayca ol¢iilemeyen oksidan/antioksidanlar1 da igerebileceginden
kisinin genel oksidan/antioksidan durumu hakkinda bilgi saglayabilecegi
distintilmektedir [137]. Bilindigi kadariyla depresyonda total antioksidan kapasiteyi
(TAS) arastiran az sayida ¢aligma [23,138]; bulunurken, oksidatif ve antioksidatif
parametreleri ayr1 ayr1 degerlendiren (6rnegin adenosinedeaminase (ADA), ksantin
oksidaz (XO), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve nitrik oksit
(NO) bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [139].

Talarowska, Gatecki ve ark. (2012)’nin tekrarlayan depresyon ve saglikli
kontrol grubunda TAS degerleri ve bilissel islevler arasindaki iligki incelenmis; TAS
degerlerinin baglangicta saglikli kontrollerden anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu, yiiksek
TAS degerlerinin hem tedavi oncesi ve hem de sonrasi depresyon siddetiyle iliskili
oldugu saptanmistir. Aynm1 zamanda TAS degerlerindeki ylikselmenin bozulmus
biligsel islevlerle iliskili oldugu bulgulanmistir [140]. Herken ve ark. (2012)’i
tarafindan 21 depresyon hastas1 ve 40 saglikli kontrol ile yiiriitiilen bir ¢aligmada
depresyonda tedavi yanit1 ve oksidatif metabolizmanin iliskisi arastirilirken 8 haftalik
antidepresan tedavi sonrasinda TAS ve TOS degerlerinin degisimi incelenmistir.
Gruplarin baslangic TAS ve TOS degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmisken,
tedaviye yanit veren grubun tedavi sonrasi degerlerinde anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Tedaviye yanit vermeyen gruba bakildiginda baslangi¢c ve tedavi
sonrast TAS vve TOS degerleri arasinda anlamli diizeyde bir farklilik saptanmustir.
TAS ve TOS degerlerinin kronik yiiksekliginin, artmis oksidatif strese karst olusmus
antioksidan yanitla iliskili olabilecegi (rebound effect), tedaviden sonra degerlerde
anlamli bir farklilik olmamasinin tedavi siiresinin kisa olmasiyla agiklanabilecegi
gibi antidepresan tedaviden etkilenmeyen altta yatan farkli bir mekanizmanin

varligiyla da agiklanabilecegi disiiniilmiistiir [138]. Kotan ve ark. (2011)’n
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calismasinda ise 24 haftlik antidepresan tedavi sonrasi TAS degerlerinde saptanan
azalmanin remiyondaki depresyon hastalarinda antioksidatif mekanizmalarin
yetersizligiyle agiklanabilecegi diistintilmistiir [141]. Cumurcu ve ark. (2009)’nin
yaptig1 calismada 57 depresyon hastasi ve 40 saglikli kontrol ¢alismaya alinmais, 3
aylik antidepresan tedavi sonras1 TAS ve TOS degerlerinde degisiklik olup olmadigi
incelenmistir. Hasta ve saglikli gurubun baslangic TAS ve TOS degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmis olup; hasta grubun
TAS degerleri daha diisiikken, TOS degerleri daha yiiksek bulunmustur. Calismaya
alman hasta grubunun tiimii 3 aylik tedavi sonrasinda remisyonda saptanmustir.
Tedavi Oncesi ve sonrast degerler karsilagtirildignda TAS degeri tedavi sonrasi
anlaml dlgtide artig gosterirken; TOS degerinin anlamli 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir.
Ayrica tedavinin 42. Giinii tedaviye yamit durumuna gore hasta grubu
karsilastirildiginda tedaviye yanit veren grupta TAS degeri tedavi sonrast anlamli
Olclide artis gosterirken; TOS degerinin anlamli Ol¢lide azaldigi; ancak tedaviye
yanitsiz grupta TAS ve TOS degerlerinde anlamli farklilik saptanmamistir [204].
Sarandol ve ark. (2007)’1n 96 depresyon ve 54 saglikli kontrol ile yaptig1 calisgamada,
kisa siireli (6 haftalik) antidepresan tedavinin bazi oksidatif parametreler ve TAS
degerleri iizerine etkisi arastirilmis; tedavi sonrasinda oksidatif parametreler ve TAS
degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir [23]. E.Sofic. ve ark. (2002)’in
yaptig1 bir diger calismada ise depresyon hastalari ve saglikli kontrollerin TAS

degerleri karsilagtirnmis gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir [135].
Oksidatif Metabolizma
Serbest Radikaller

Serbest radikaller i¢in bir¢ok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin iizerinde
birlestigi tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik ydriingesinde bulunan
ve genelde ¢ok reaktif olan ¢iftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal {iriin
oldugu seklindedir. Atomlardaki elektronlar yoriinge olarak bilinen bosluklarda
hareket ederler. Her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron

bulunur.
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Serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olan endojen faktorler ve
ekzojen faktorler olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen faktorler elektron transport
zinciri, oksidan enzimler, fagositoz ve enzimatik olmayan yollar; ekzojen faktorler
ise, ila¢ metabolitleri, redoks tiriinleri, radyasyon, hava kirliligi olarak bilinmektedir.

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, deoksiriboniikleikasit (DNA),
karbohidratlar gibi tiim Onemli bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin
bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik sistemlerdeki ROS, siiperoksit anyonu (O2 .),
hidroksil radikali (OH.), nitrik oksit (NO.), peroksil radikali (ROQ.), ve radikal
olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en dnemli

nedenlerinden birini olustururlar [143].
Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkileri

Hiicrelerin reaktif oksijen Triinlerine karst en hassas komponentleri
lipidlerdir. Plazmada ve hiicre membranlarinda, ¢oklu doymamis yag asitlerinin,
H202 ve hipoklorik asit ile nonenzimatik oksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin ve
reaktif aldehitlerin olusumu ile sonuglanir. Bu lipid hidroperoksitler ve reaktif
aldehitler anstabildir ve malondialdehid (MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE),
glioksal ve akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan gibi alkanlar meydana gelir
[115].

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksidleyici bir radikalin
membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirindeki metilen gruplarindan
bir hidrojen atomu uzaklastirmas: ile baslamaktadir. Lipid peroksidasyonunu
baslatan baslica radikal, hidroksil radikalidir. Lipid peroksidasyonu membran yap1 ve
biitlinliigiiniin bozulmasi, olusan serbest radikallerin, ¢esitli hiicre bilesenleri iizerine
etkisi ve son Uriinlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden

olmaktadir [144] (Tablo 1).
Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme

dereceleri aminoasit oksidasyonuna baghdir. Doymamis bag ve silfiir igeren
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aminoasitlerden meydana gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir.
Karbon merkezli radikaller ve siilfiir radikalleri meydana gelir [145].

Protein oksidasyonu, hipoklorik asit, hidroperoksit, peroksinitrit, hidroksi ve
peroksi gibi serbest oksijen radikalleri tiirevleri varliginda, direkt ve indirekt birgok
yolla gerceklesebilir. Protein oksidasyon iiriinleri arasinda, protein karbonil
bilesikleri; 3-nitrotirozin, klorotirozin gibi yan zincir oksidasyon iriinleri; ditirozin
ve protein ileri oksidasyon {riinleri gibi c¢apraz baglanma {iriinleri sayilabilir.
Bunlarin igerisinde, protein karbonil bilesikleri ve protein ileri oksidasyon firiinleri,
daha biyiik protein fraksiyonlarini etkileyen global modifikasyon ornekleridir [146]
(Tablo 1).

Tablo 1: Oksidatif stresin yol agtig1 hasarlar

Hasar tipi Mekanizmasi Sonucu

DNA/RNA Deoksiriboz halkasi yarilmasi, baz | Mutasyonlar, translasyonel hatalar,
hasari, zincir kirilmalari protein sentezi inhibisyonu

Proteinler Agregasyon vecapraz baglanma, | Enzim etkinliklerinde degisimler, iyon

parcalanma ve kirilma,
gruplarinin degismesi

tiyol

tasimasinda degisimler, hiicre icine
Ca+2 girisinde artis

Coklu Doymamis
Yag Asitleri

Lipid peroksidasyon Urinleri

Hicre zar akigskanliginda azalma,
geciskenlik degisiklikleri, hlicre zarina
bagl enzim etkinliklerinde
degisiklikler

Karbohidratlar

Monosakkaritlerin otooksidasyonu

Antimitotik etki, karsinojenez

Antioksidanlar

Oksidatif metabolizma {irlinlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 onlemek i¢in viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinirler. Saglikli organizmalarda oksidan
tiretimi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme yetenegi denge halindedir ancak
bazi durumlarda bu denge bozulur ve oksidatif stresin zararl etkileri ortaya cikar.

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan

oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma
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ile etkisiz hale getirilirler. Hiicre dist savunma, albiimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, trik asit gibi ¢esitli molekiilleri icermektedir. Hiicre i¢i serbest
radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu enzimler
stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir.

Canlidaki biitlin ~ 6ziimleyici (anabolik) ve yadimlayic1 (katabolik)
tepkimelerde siirekli degisik oksidanlar tretilmekte ve bunlarin zararl etkileri
antioksidan adi1  verilen bilesikler tarafindan ortadan kaldirilmaktadir.
Antioksidanlarin; yeni serbest radikal olusumunu onleme (Siiperoksit dismutaz,
transferrin, seruloplazmin gibi), yeni olusan serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirrma ve radikallerle ilgili tepkimelerin uzamasini engelleme (C, E
vitaminleri, - karoten, iirik asit, bilirubin, albumin gibi), serbest radikaller tarafindan
olusturulan hiicre hasarin1 onarma (metiyonin, siilfoksit rediiktaz ve DNA onarim

enzimleri gibi) gibi iglevleri bulunmaktadir [147].
Oksidan ve Antioksidan Seviyelerine Etki Eden Faktorler

Depresyonda oksidatif yolaklarin aktivasyonuna katkida bulunan faktorler;
genetik polimorfizmler, psikososyal stresorler, metabolik sendrom, obezite, uyku
bozukluklari, sigara i¢imi, D vitamini diizeyinin diisiikliigii, selenyum, folat, ¢inko,
likopenler ve polifenoller gibi antioksidanlardan diisiik diyet ve sedanter yasam tarzi
olarak bildirilmistir [148].

Noroinflamatuar beyin hastaliklar1 ve oksidatif stresle karakterize sistemik
immun-oksidatif beyin hastaliklarinin da depresyonun ortaya ¢ikmasiyla iligkili
olabilecegi varsayilmaktadir. Yapilan calismalarda depresyonun, pro-oksidan ve
antioksidan enzim genlerindeki tek niikleotit polimorfizmleri (SNP) ile iligkili
olabilecegi one siriilmektedir. Bu nedenle, pro-oksidan, antioksidan ve inflamatuar
genlerdeki polimorfizmler nedeniyle olusan genetik yatkinligin, ozellikle artmig
oksidan iiretimi oldugunda, depresyondaki oksidatif siireglere katkida bulunabilecegi
bildirilmistir.

Yapilan bircok calisma, psikososyal stresorlerin oksidatif yolaklari
indiikleyebilecegini ve antioksidan savunmasini azaltabilecegini one slirmektedir.

Oksidatif stresin yag asitlerinde peroksidasyonu artirarak oksidatif hasara neden
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oldugu, Tsuboi ve ark.’nin (2006) postmenapozal kadinlarda yaptig1 bir ¢aligmada
gosterilmistir. Yiiksek is stresi olan hemsirelerde yapilan bir baska calismada ise,
onemli Ol¢lide azalmis alfa-tokoferol (E vitamini) diizeyleri ve lipid peroksidasyon
irtinii olan malondialdehid (MDA) diizeyleri ile algilanan stres dereceleri arasinda
anlaml1 bir iligki tespit edilmistir [149]. Acil servis calisanlarinda Casado ve ark.
(2006) tarafindan yapilan bir ¢alisamada, is stresi ile eritrosit MDA diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski oldugu gozlemlenmistir [150] Kadinlarda stres
degiskenleri, algilanan stres ve is yikii ve stresle daha az basa ¢ikma, oksidatif DNA
hasar1 belirteci olan 8-Hidroksi deoksiguanozinin (8-OHdG) artmis seviyeleri ile
iliskili bulunmustur [151]. Sinav stresi gibi stresorlerin plazma antioksidan
aktivitesini azalttigt ve DNA'da oksidatif strese bagli hasar1 arttirdig1 gosterilmistir
[152]. Tersine, yasam tarzi degistiren programlarin antioksidan savunmalarini 6nemli
Olgiide artirabilecegi; Ornegin, koroner arter hastaligi olan hastalarda yogun bir
yasam tarzi modifikasyon programinin, plazma total antioksidan kapasitesi, E
vitamini ve eritrosit GSH'de istatistiksel olarak anlamli artiglara neden olabilecegi
gosterilmistir [153]. Hayvan modellerinde birgok farkli psikofiziksel stresoriin,
antioksidan seviyelerinin diismesine (GSH gibi) ve lipit peroksidasyonun (MDA
gibi) artmasina neden oldugu gosterilmistir [154,155].

Depresyonun, bir¢ok sistemik immun ve oksidatif hasarla iliskili bozukluk
(6rn. Kronik Obstriiktif Akciger Bozuklugu; KOAH, ateroskleroz, romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaligi, sedef hastaligi, diyabet tip 1 ve tip 2, HIV
enfeksiyonu), noroinflamatuar ve oksidatif hasarla iligkili beyin bozukluklart (6rn.
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, inme, multipleroskleroz) ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ayrica hemodiyaliz, IFN-y bazli immiinoterapi gibi tedavilerin de
inflamatuar ~ ve oksidatif hasarla iliskili olarak  depresyona yol agabilecegi
gosterilmistir.  Depresyonun bu bozukluklar ya da durumlar tarafindan
tetiklenebilecegi ayni zamanda bu bozukluklarin mevcut oldugu durumlar
kotiilestirebilecegi bildirilmistir [156]. Depresyon ve bu ilgili durumlar arasindaki
komorbiditenin aktive olan oksidatif siire¢ ve immiin inflamatuar yollar araciligiyla
oldugu diisiiniilmektedir [157]. Son zamanlarda, depresyonun altta yatan biyolojik
mekanizmalarinin aydinlatilmasi ile depresyon ve norodejeneratif siireglerin i¢ ice

oldugu gosterilmistir [158].
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Oksidatif stres, yaslanma siirecinin altinda yatan temel mekanizma olan
telomer kisalmasimna neden olmaktadir, oksidatif stresi azalttigi kanitlanmis tedavi
alan hastalarda ise daha uzun telomerler oldugu bulunmustur [159]. Yaslanmanin
oksidatif siiregleri incelendiginde kardiyovaskiiler hastalik (KVH) felg, diyabet,
metabolik sendrom ve uyku apnesi gibi birgok hastaligin ortak kokenleri paylastig
goriilmektedir [160,161].

Kiimiilatif klinik ve epidemiyolojik kanitlar, obezitenin depresyon
patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir. Kesitsel ¢alismalarda, obezite ve
depresyon iligkilendirmistirken; bir dizi uzunlamasina ¢alisma, bu iliskinin iki yonli
oldugunu gostermistir [162,163]. Bir enerji deposu olarak kabul edilen adipoz
dokunun, giincel veriler 15181inda hem fiziksel hem de ruhsal saglikta 6nemli bir rolii
oldugu gosterilmistir. Adipoz dokudaki hiicre tiplerinden biri olan adipositler (yag
hiicreleri) enerji depolama ve mobilizasyon i¢in depo gorevi goriir. Adipositler, pro-
inflamatuar veya antiinflamatuar aktiviteye sahip adipokinler (veya adipositokinler)
olarak bilinen biyolojik olarak aktif molekiiller iiretir. Ornegin TNF-o akut faz
reaksiyonunu uyaran pro-inflamatuar bir sitokin iken Leptin’in proinflamatuar bir
Adiponektin’in ise antiinflamatuar bir molekiil oldugu gosterilmistir. Yapilan
caligmalarda depresyonda leptin  ve TNF- o diizeylerinin arttigi; adiponektin
diizeylerinde ise azalma oldugu gosterilmistir. Yag dokusunda olusan bir
diizensizligin oksidatif stresi indiikledigi ayrica yag dokusunun kendisinin 6nemli bir
ROT kaynag1 oldugu kabul edilmektedir. Fare modellerinden elde edilen kanitlar,
adipoz dokudaki oksidatif stresin, adipogenezi engelledigini ve bdylece istenmeyen
ektopik yag birikimine neden olabilecegini gostermektedir. Hatta immun-inflamatuar
ve oksidatif yolaklardaki dengesizliklerin, insiilin direnci, dislipidemi ve obeziteye
neden olan ortak mekanizma olabilecegi varsayilmaktadir. Metabolik sendromlu
hastalar kontrollerle karsilastirildiginda oksidatif metabolizma iiriinlerinin anlaml
Olclide yiiksek oldugu bulunmustur. Ek olarak oksidatif metabolizmada gorev alan
baz1 enzimlerin de depresyon ve metabolik sendromlu hastalarda ortak oldugu
bulunmustur. Bu bulgular immiin inflamatuar yollar ve oksidatif metabolizmanin
hem depresyonu hem de metabolik sendrom da altta yatan ortak mekanizmalar

oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle, depresyonda metabolik sendrom
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komorbiditesi varliinda immun-inflamatuar ve oksidatif yiikiin artacagi
diistiniilmektedir [148].

Yapilan bir¢ok ¢alismada, uyku bozukluklar1 ve depresyon arasinda iki yonli
bir iliski oldugu gosterilmistir. Prospektif ve uzunlamasina calismalar uyku
bozukluklarinin major depresyon dénemlerini yordayabilecegini ayrica semptomatik
depresyonun da ilerleyen siirecte uyku bozukluklarina zemin hazirlayabilecegini
gostermektedir [164,165]. Bu bulgular, yas, cinsiyet, genel tibbi durumlar ve bir
onceki depresif bozukluk veya uyku bozuklugu gibi olas1 yasam tarzi faktorlerini
hesaba kattiktan sonra daha fazla dikkat ¢ekmistir. Ek olarak, ¢cok sayida caligma,
obstriiktif uyku apnesi olan bireylerde siklikla daha yiiksek oranda depresyon
goriildiigiinii bulmustur. Akut veya kronik, endojen veya ekzojen olarak ortaya ¢ikan
uyku bozuklugunun oksidatif mekanizmalar yoluyla depresyon dahil bir¢ok tibbi
hastaligin gelismesinde risk artisina katkida bulundugu gosterilmistir. Buna ragmen,
bozulmus uyku ve depresyon arasindaki iligskinin altinda yatan mekanizmalar heniiz
tam olarak aydinlatilamamustir [148].

Ayrica sigaranin da oksidatif denge iizerine olumsuz etkileri bildirilmistir
[166]. Sigara kullanma sikligi, depresif ve anksiyete bozuklugu olan kisilerde
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [167]. Bu yiikseklik
sigara kullanim1 ile oksidatif stres arasindaki iliskiye baglanmistir [168]. Sigara
dumaninin, oksidatif stres seviyelerini artiran ve ekzojen serbest radikallerin 6nemli
bir kaynagi olan birgok kimyasal madde igerdigi bilinmektedir. Coklu hayvan
modelleri, sigara dumanina maruz kalmanin, siiperoksit, tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeler (TBARS), karbonatli proteinler ve lipit peroksidasyon iiriinleri dahil olmak
tizere artan ROT seviyelerinin yaninda merkezi sinir sisteminde de oksidatif stres
seviyelerinde artiglara yol acabilecegini gostermistir. Bu degisikliklere ilaveten,
sigara dumanina maruz kalmanin, katalaz, vitaminler (A, C, E), GpX, glutatyon
rediiktaz, Paroksinazl (PON1), glutatyon ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi diisiik
antioksidan enzim seviyeleri ile iliskili oldugu goriilmektedir [169]. Oksidatif stresi
uyaran diger faktorlerde oldugu gibi, sigara dumanina akut maruziyet durumunda,
antioksidan enzimlerde koruyucu bir artisa neden oldugu; ancak kronik maruziyetin
antioksidan kapasitenin asilmasiyla hiicresel hasarin ortaya ciktigi goésterilmistir.

Sigara kullanimi ve oksidatif stres arasindaki iligki gozoiine alindiginda; sigara
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dumanina maruziyetin, 6zellikle yatkin bireylerde, depresyon gelisiminde énemli bir
rol oynayabilecegi ileri siirilmektedir. Ayrica PONI1 gibi baz1i genetik
polimorfizmler ile sigara i¢imi arasindaki etkilesimin depresyon gelisimi agisindan
onemli olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, mevcut bireysel kosullara bagli olarak,
nikotin ve sigara dumaninin, oksidatif stres, immun-inflamatuar siire¢ler ve bunlarin
etkilesimlerinin diizenlenmesi de dahil olmak iizere, depresyonun biyolojik temelleri
tizerinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir [148].

Oksidatif stres seviyeleri ve bireyin endojen antioksidan kapasitesinin diyet
faktorlerinden etkilendigi bilinmektedir. Diyetsel faktorlerin depresyon insidansi
tizerindeki etkileri yapilan randomize bir ¢alismada gosterilmistir [170]. Eslik eden
tip 2 diyabetli hastalarda, Akdeniz diyeti uygulanmasi sonucunda depresyonun
goriilme olasiliginin anlaml 6lclide azaldigi goriilmiistiir. Yapilan benzeri birgok
calismadan elde edilen veriler, diyet faktoriiniin, beyindeki artmig oksidatif stresin
etkilerini, antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ile azaltmada Onemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir.

D vitamini, noral fizyoloji ve bagisiklik diizenlemesinde &zellikle
depresyonun patofizyolojisi ile iist iiste binen bir rol istlense de, bu alanda diger
faktorlere gore daha az caligilmistir. D vitamini ayrica uyku ve sirkadiyen riitm
diizenlenmesinde rol oynar ayn1 zamanda duygudurum diizenlenmesinde gorev alan
onemli beyin bolgelerinde bulunur. Yapilan ¢alismalar serum 25-hidroksivitamin D
eksikliginin depresyon gelisme riskiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Ancak D
vitamininin antidepresan etkileri ile ilgili veriler tutarsizdir [171]. D vitamini ayrica
DNA hasarin1 6nlemede ve hiicre biiyiimesini diizenleyen rollere sahiptir. Preklinik
veriler, D vitamininin 6zellikle de 8-OHdg diizeyinin azaltilmasi, azalmig kromozom
anormallikleri, telomer kisalmasin1 dnleme ve telomeraz aktivitesinin inhibisyonu
gibi yollar lizerinden oksidatif stres aracilit DNA hasarini azalttigin1 gostermektedir
[172]. Yapilan ¢alismalardan elde edilen birgok bulgu oksidatif stresin, D vitamini ve
depresyon gelisimi arasindaki iliskide modiilator bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Egzersiz yapmanin saglik iizerindeki yararlar1 bilinmesine ragmen, kiiresel
niifusun % 30'undan fazlasinin fiziksel olarak inaktif oldugu tahmin edilmektedir

[173]. Hareketsizligin artmasiyla birlikte depresyon da dahil olmak iizere bir¢ok
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hastalik riskinin arttig1 gosterilmistir. Yasam boyu fiziksel hareketsizlik, kesitsel ve
prospektif olarak depresyonla iligkili bulunmustur. Cocukluk ve yetigkin
depresyonunda fiziksel aktivite diizeylerini arastiran bir ¢alismada, yil boyunca
diisiik fiziksel aktivite diizeyleri, yetiskinlikte depresyon riskinin % 35'e kadar
artmasi ile iliskili bulunmustur. Ayrica, geng, orta yash ve daha yash yetiskinlerin
epidemiyolojik caligmalari, depresyon olasiligini azaltmak igin fiziksel aktivite
artisinin  gerekli oldugunu gostermistir [174]. Bu gozlemsel bulgular, egzersizin
depresyon tedavisinde etkili oldugu gosterilmis olan miidahale calismalar1 ile
desteklenmektedir. Egzersizin, bir¢ok biyokimyasal, fizyolojik ve psikolojik yolla
depresyon ve iligkili bozukluklarin oranini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak,
oksidatif stresin onemli bir mekanizma oldugu varsayilmaktadir. Oksidatif stresin,
akut egzersizi takiben oldugu gibi, fiziksel olarak inaktif olanlarda da arttig
gosterilmistir; kronik egzersizin antioksidan savunmalarin artirilmast yoluyla
oksidatif stres iizerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ornegin, sedanter tip
Ogrencilerinden olusan bir grupta, diizenli egzersize tabi tutulan yas olarak
eslestirilmis  futbolculara kiyasla MDA diizeylerinin arttigt  gosterilmistir.
Antioksidan enzim diizeyleri, egzersize yanit olarak artmaktadir, bu da fiziksel
aktivitenin  lipit peroksidasyonunu azaltma kabiliyetine sahip oldugunu
gostermektedir. Antidepresanlar gibi egzersizin de, ndrogenezin Onemli bir
indiikleyicisi oldugu diisiiniilmektedir. Hem depresyon hem de egzersizde oksidatif
stresin rolii gbz Oniine alindiginda, bu veriler egzersiz depresyon iliskisinin oksidatif
stres tarafindan modiile ediliyor olabilecegini vurgulamaktadir. Bununla birlikte,
egzersizin optimal tipi, siiresi ve yogunlugu hakkinda ileri aragtirmalar yapilmaktadir
[148].

TEKRARLAYAN DEPRESYON VE ILK ATAK DEPRESYONDA
INFLAMATUAR SURECLER iLE OKSIDATIF METABOLIZMA

Yapilan calismalar incelendiginde; ilk atak ve tekrarlayan atak depresif
bozukluk tanili hastalarda dogrudan TAS ve TOS degerlerinin karsilastirildigr bir
caligmaya rastlanmasa da; ilk atak ve tekrarlayan depresyonda oksidatif metabolizma
tirtinleri ile tekrarlayan depresyon ve saglikli kontrol grubunda TAS degerlerinin

karsilastinlldigi birkag calismaya rastlanmistir. Stefanescu ve Ciobcia tarafindan
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yapilan bir calismada, tekrarlayan depresyon tanili hastalarda MDA'nin (¢oklu
doymamis yag asitleri peroksidasyonu ve arasidonik asitin bir yan {riinii)
konsantrasyonu, ilk atak depresyon tanili hastalardan anlamli 6lgiide daha yiiksek
bulunmustur [175]. Bir diger ¢alismada ise, tekrarlayan depresyonu olan hastalarda,
ilk atak depresyonu olan hastalara kiyasla, 8-OhG'nin (8-hidroksi guanozin, DNA,
RNA hasarin1 gosteren oksidatif stres belirteci) yiiksek seviyelerini gostermislerdir
[161]. Talarowska, Gatecki ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alisma ise tekrarlayan
depresyon ve saglikli kontrol grubunda TAS degerleri ve bilissel islevler arasindaki
iligki incelenmis; TAS degerlerinin baslangicta saglikli kontrollerden anlamli Slgiide
yiikksek oldugu, yiiksek TAS degerlerinin hem tedavi oncesi ve hem de sonrasi
depresyon siddetiyle iliskili oldugu saptamistir. Ayn1 zamanda TAS degerlerindeki
yiikselmenin bozulmus biligsel islevlerle iliskili oldugu bulgulanmustir [140].

Benzer sekilde literatiirde ilk atak ve tekrarlayan atak depresif bozukluk tanili
hastalarda TNF-a ve IL-6 diizeylerini dogrudan Kkarsilagtiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Ancak inflamatuar siire¢lerin hastaligin tekrarlamasina katkida
bulundugu yapilan caligmalarda gosterilmistir. Moylan ve ark. 2013 yaptiklar
calismada inflamasyonun depresyonun kroniklesmesinde onemli bir rolii oldugu,
sonraki ataklara yatkinlig1 arttirdigi ve hastaligin ilerleyici seyrini hizlandirdigini
gostermistir. Ayrica inflamatuar belirteclerdeki degisikliklerin depresif atak sayisi ile
iligkili gosterilmistir. Neopterin, iki depresif atak gecirmis hastalarda, bir depresif
atak gecirenlere kiyasla anlaml 6l¢iide artmis bulunurken, neopterin, IL-1 ve TNF-a
diizeylerinin ise ii¢ depresif atak geciren hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bu bulgular, onceki depresif ataklarin proinflamatuar sitokin
yanit1 ve IFN-y ile ilgili mekanizmalara duyarlilig1 artirarak sonraki depresif ataklar
icin yatkinlik yarattigini desteklemektedir. Ek olarak, yasam boyu depresyon Oykiisii
olan hastalarda, erken puerperiumda IL-6 ve ¢Oziiniir IL-1 reseptdr antagonisti
(monositik aktivasyonu belirten) gosterilmis; bunun da oOnceki depresyonun
inflamatuar yanitlart duyarl hale getirmesiyle iligkili oldugu diisiinilmistiir [176].
Eller ve ark. (2009) tarafindan yiiriitiilen bir calismada, sIL-2R ve TNF- o diizeyleri
acisindan; ila¢ kullanimi olmayan ilk atak ve tekrarlayan atak depresyon hasta grubu
ile daha once tedavi almis remisyonda depresyon hasta gurubu olmak iizere 3 farklh

depresyon grubu, saglikli kontrollerle karsilagtirilmistir. sIL-2R  diizeyleri,
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remisyonda depresyon hasta grubunda saglikli kontrollere ve tekrarlayan depresyon
hasta grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmusken; tekrarlayan depresyon
hasta grubunda, remisyonda depresyon hasta grubu ve ilk atak depresyon hasta
grubuna gore anlamli Olglide yiiksek bulunmustur. TNF-a diizeylerinin ise
tekrarlayan depresyon hasta grubunda, remisyonda depresyon hasta grubuna gore
anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmistir [177]. Benzer sekilde diger bir ¢calismada
da; onceki depresif atagin immun sistemin duyarliliginda artisa neden oldugu ve
bunun inflamatuar yanitta artisa ve bir sonraki depresif atak i¢in yatkinlik olusmasina
katki sagladigr diistintilmiistiir [178]. Konu ile ilgili az sayida ¢alisma bulunsa da; bu
bulgular 1s181nda tek bir depresif atagin, depresyonla iligkili sitokinlerin diizeylerini
artirarak, depresyonun olusmasi, tekrarlamast ve ndroprogresif siireclerin
tetiklenmesine katkida bulunarak, yeni depresif epizotlarin olasiligini artirdigr ayn
zamanda bazi proinflamatuar sitokin diizeylerinin depresif atak sayisi ile iliskili

olabilecegi diisliniilebilir.

ANTIDEPRESAN TEDAVININ INFLAMATUAR SURECLER VE
OKSIDATIF METABOLIZMA UZERINE ETKISi

Inflamatuar Siirecler

Son yillarda yapilan caligmalarda, depresyonda proinflamatuar sitokin
diizeylerinin yiikseldigini destekleyen bulgular artmaktadir. Depresyonun olus
mekanizmasinda proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunun nedensel rol oynadigi
ve oOzellikle noérendokrin ve noérotransmitter mekanizmalarinda yol actiklar
degisiklikler sonucunda depresif semptomatolojiye yol actifi, bu nedenle bu
durumun antidepresanlarla diizelebildigi varsayilmaktadir. Ancak depresif hastalarda
tedavi Oncesi ve sonrasi sitokin seviyelerini karsilastiran calismalarin sonuglari
celiski  gostermektedir. Bazi  ¢alismalarda  antidepresanlarin  inflamatuar
parametrelerde degisiklige yol agmadigi bildirilse de antidepresanlarin inflamasyon
tizerinde diizenleyici etkileri olduguna dair giiclii kanitlar bulunmaktadir. Calisma
sonuglarindaki farkliliklarin, bireysel bagisiklik durumu ve inflamasyona yanit
diizeyleri ile iligkili olabilecegi gibi; hastanin yasi, cinsiyeti, depresif atagin siiresi,

tekrarlayicit dogasi, siddet, uygulanan tedavinin niteligi (secilen antidepresan vs.),
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tedavi direnci, kullanilan farkli biyolojik tedaviler ve metodoloji yontemleri ile
degerlendirilmeye alinan sitokinlerin karakteristik ozellikleri ve seviyelerinin
Ol¢timiindeki kisitliliklardan kaynaklanabilecegi diistintilmektedir [10,179].

Antidepresanlarin; proinflamatuar sitokinlerin {iretimi ve aktivasyonu
tizerinden etki ettikleri disiiniilmektedir [180]. Bu etkinin periferik ve merkezi
tiretim hiicrelerinde dogrudan proinflamatuar sitokin sentezini azaltarak (6zellikle
SSRI) ya da dolayl olarak antidepresanlarin olusturdugu ndrotransmitter aktivite
degisikliklerinin immiin hiicreleri etkilemesi sonucu sentezi degistirerek gergeklestigi
gosterilmistir. Antidepresanlarin immunomodiilator etkilerinin nasil ortaya ¢iktigi
konusu netlik kazanmasa da; merkezi glukokortikoid reseptor ekspresyonunun
diizenlenmesi, glukokortikoid aracilit geri bildirim mekanizmasinin yeniden
kurulmasi yani glukokortikoid reseptor duyarliliginin iyilestirilmesi, merkezi
monoaminerjik ndrotransmisyonun uyuma yonelik bir sekilde degistirilmesi,
sitokinlerin etki ettikleri reseptorlerde down regiilasyon ve sitokinlerin santral
etkilerine aracilik eden nitrik oksit (NO) ve prostoglandin E2 (PGE2) gibi
maddelerin sentezinin azaltilmasi, IDO enzim aktivasyonunun degistirilmesi, hiicre
i¢i ikincil haberci sisteminin, transkripsiyonun ve gen ekspresyonunun degistirilmesi
gibi  ¢esitli  yollarla etkilerini  gOsteriyor olabilecekleri  varsayilmaktadir.
Antidepresanlar ayn1 zamanda siklik adenozin monofosfat (CAMP) gibi
transkripsiyon faktorlerinde de artisa yol agmaktadir. Dolayisiyla cAMP’nin
aktivasyonu BDNF gibi norotrofik faktorlerin iiretimini aktive etmektedir. Sitokinler
cAMP  konsantrasyonunu dolayisiyla BDNF  diizeylerini  azaltmaktadir.
Antidepresanlarin bu degisikligi geri dondiirmekte, eriskin beyninde norogenezisi
degistirmek gibi mekanizmalar ilizerinden etkilerini gerceklestiriyor olabilecekleri
diigiiniilmektedir Antidepresanlarin proinflamatuar sitokin seviyelerini azaltirken
bunun yaninda makrofaj ve lenfositlerde dogrudan antiinflamatuar sitokin sentezini
uyararak depresyondaki sitokin etkisini geri dondiiriiyor olabilecekleri bildirilmistir
[181].

Ancak bunlarin sitokin iiretimi Ulizerindeki akut etkileri yansittig,
antidepresanlarin  gecikmis klinik etki baglangiclar1 g6z Oniine alindiginda,
antidepresanlarin  kronik kullanimi ile 1ilgili c¢alismalarin anlamli olabilecegi

savunulmaktadir. Yapilan ¢aligmalar incelendiginde antidepresanlarin inflamatuar
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stiregler iizerine etkilerini aragtiran ¢alismalarda genellikle kisa siireli sonuglarin
degerlendirildigi, yukarida tanimlanan 6zellikler arasindaki iligkinin ayrintili olarak
degerlendirildigi uzun siireli galismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir [182].
Depresif hastalarda plazma ve BOS’ta PGE2 konsantrasyonlarmin
arttig1; in vitro olarak selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve trisiklik
antidepresanlarin (TSA) ise sinovial dokuda inflamatuar hiicrelerden sitokin aracili
PGE2 ve NO sentezini azalttigi bildirilmistir [183]. Benzer olarak, kronik in vivo
fluksetin  tedavisinin lipopolisakkarid (LPS) aracili splenik iNOS mRNA
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir [184]. Ancak, bu etkilerin tiim antidepresan
simiflarinin  ortak bir 06zelligi olup olmadigr heniiz belirsizdir. Uzun siireli
antidepresan tedavinin, depresif hastalarda veya depresyonun hayvan modellerinde
gbzlenen belirtilerin diizelmesi seklinde adaptif degisikliklere neden oldugu da
gosterilmistir  [185]. Yapilan galismalarda i1sinlanmanin inflamasyon iizerinden
norogenezi inhibe edebilecegi ve noral kok hiicrelerin farklilasmasini bloke ettigini
ileri siiriilmistiir. Buna gore fare modellerinde hippokampusun 1sinlanmasinin,
antidepresan ilaglarin nérogenezi destekleyen etkilerini engelledigini ve depresyon
ile anksiyete benzeri davraniglara yol acgabilecegini bildirilmistir [186,187].
Sitokinlerin hiicre igi CAMP konsantrasyonlarini ve beyin kaynakli nérotrofik faktor
(BDNF) seviyelerini degistirebildigi de bildirilmigtir. Nitekim antidepresanlar
cAMP’yi arttirarak depresyonda azalmig olan beyin kaynakli norotrofik faktorleri
arttirmaktadir [185]. Ayrica artmug sitokin diizeyinin antidepresan tedavi yanitini
etkileyebilecegi; artmis IL-6 serum diizeyinin antidepresan tedavisine yanit
vermemekle iligkili oldugu saptanmustir [188]. Yapilan c¢alismalarda
antidepresanlarin inflamatuar sitokinlerin yapimini engelledigini saptanmustir [87].
TNF-a gibi baz1 sitokinlerin ndrotransmisyonda fizyolojik rollerinin oldugu
gosterilmistir [189]. Bu nedenle, normal si¢anlarin hipotalamus, lokus seruleus ve
hippokampustaki noéronlarinda dusuk TNF-o seviyeleri bulunmustur. Akut
dezipramin uygulamasinin, lokus seruleusta TNF-a mMRNA Dbirikimini ve
hippokampusta TNF-o protein seviyelerini indiikledigi; kronik dezipramin
uygulamasinin ise, total hipokampal TNF-a icerigini arttirirken, lokus seruleusta ve
hippokampusta noronal-iliskili TNF-a’y1 azalttigi, fakat birikmis TNF-a

mRNA’larda bir degisiklik ortaya cikarmadigi gosterilmistir. Bu durumun,
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antidepresan ilag etkileri tizerindeki rolii gibi, TNF-a proteininin saliverilmesinde
veya yikiminda bir artiga isaret edip etmedigi belirsizdir. Diger yandan, TSAlarin ve
SSGI’nin TNF-a’nin o2-adrenerjik reseptorlerle birlikte noradrenalin saliverilmesi
uzerine diizenleyici etkilerini degistirebilecegi ileri siiriilmektedir [190].

Major depresyonun patofizyolojisini arastirmak iizere bircok hayvan modeli
gelistirilmistir. Bu modeller anhedoni, azalmis sosyal aktivite, uyku bozukluklari,
istah degisiklikleri gibi depresyon benzeri semptomlarin tetiklenmesi ve bu
belirtilerin antidepresan tedavi ile geri donmesi temelinde degerlendirilmistir [182].
Hayvanlara LPS verilmesinin siklikla hastalik davranisi olarak nitelenen bir dizi
belirtiyi tetikledigi bilinmektedir. Azalmis gida alimi, kilo kaybi, azalmig sosyal ve
lokomotor aktivite ve anhedoni davranissal belirtilerin bir parcasidir [191]. Bu
belirtilerin, antidepresan tedavi ile etkin olarak azaltilabilmesi, LPS tarafindan
tetiklenen proinflamatuar sitokin iiretiminin bu fenomenin temelini olusturdugunu
dusundiirmektedir [182]. Yapilan bir ¢alismada dezipramin ile kronik tedavinin LPS
ile indiiklenen TNF-o iiretimini baskiladigi ancak IL—10 saliverilmesini arttigini
bildirilmistir. Ayn1 calismada dezipramin tedavisi ayrica LPS tarafindan tetiklenen
davranigsal yanitlar1 da azaltmis, ancak paroksetin ve venlafaksin ile benzer etkiler
gozlenmemistir. TNF-a ve IL-1B uretiminin, imipramin ve dezipramin’le kronik
tedavi sonrasi azalmasi ve TSA’larin anti-inflamatuar etkileri ile aciklanmistir. Bu
tiir hayvan modellerinde sitokin uretimi uzerine SSGi’lerin etkisinin ise henuz
belirsiz oldugu sonucuna varilmistir [192]. Diger bir calismada, atipik bir
antidepresan olan tianeptin’in, LPS veya IL-1p verilmesi ile tetiklenen hastalikli
davraniglarin azaltilmasinda etkili oldugu bulunmustur [193]. Bu etkinin LPS veya
IL-18’nin  intraserebroventrikuler  enjeksiyonu ile  verilmesi  sonrasinda
gozlenmemesi, tianeptin’in  periferal sitokin hareketlerini azaltmas1 ile
ongorulebilecegi bildirilmistir. Yine son yillarda yapilan bir caligmada bupropion
kullanimina bagli olarak ratlarda LPS ile induklenen TNF-a ve IFN—y uretiminin
baskilandig bildirilmistir [194]. Olfaktor bulbektomi yapilmis ratlara LPS verilmesi
sonrast TNF-o ve IL-1B iretimininin arttigi, dezipramin ile kronik tedavinin ise
kontrol grubu ve sicanlarda TNF-o ve IL-1B dretiminin azaldigi bildirilmistir.
Ayrica, strese maruz kalan hayvanlarda kronik imipramin tedavisi sonrasi

splenositlerden IL-1 ve IL-2 iiretimi anlamli olarak azaldigi bildirilmistir; yine
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TSA’lardan amitriptilin ve desipramin’in, SSGi’lerden fluoksetin ve sitalopram
aliminin uzamasinin, normal farelerde splenositlerden IL—10 iiretiminde artisa neden
oldugu gosterilmistir [195].

Antidepresan tedavinin serum proinflamatuar sitokin diizeylerini (IL-1pB, IL-
2, IL-6, TNF-a ve INF-y) azalttig1 bircok ¢aligmada gosterilmistir. 22 ¢alismanin
dahil edildigi bir meta analiz ¢aligmasinda, tedavi dncesi ve sonrast TNF-a, IL-6 ve
IL-1B diizeylerinin o6l¢iildiigii yayinlar degerlendirilmis, tedavi sonrasi depresif
belirtilerin azaldigi, TNF-a diizeylerinde degisik olmadigi, ancak IL-1p ve IL-6
diizeylerinin azaldigi, SSRI’larin IL-6 ve TNF-a diizeylerini azalttigi, diger
antidepresanlarin sitokin diizeylerinde azalmaya yol agmadigi saptanmistir. Bu
metaanalizde yer alan ¢alismalar, SSRI tedavisinin o&zellikle I1L-1b, IL-6 ve
muhtemelen TNF-o seviyelerini azaltabilecegini gostermektedir, ancak bu sonuglar
sadece SSRI kullanan calismalarin azligi nedeniyle dikkatle yorumlanmistir [197].
Diger taraftan, SNRI'lerin venlafaksin ve duloksetin, sirasiyla, TNF-a ve IL-6
seviyelerinde bir artig ile iliskili oldugu goriilmektedir [199]. SSRI'ler ve SNRI'lar
arasindaki bu fark, norepinefrinin dogal immiin hiicreler {lizerindeki bilinen pro-
inflamatuar etkileri ile tutarli bulunmustur [200]. Viral enfeksiyonlar-hepatit C,
kanser gibi bazi hastaliklarin sitokinlerle tedavisinde depresyon gelisme riskinin
arttign bilinmektedir. Interferon-sitokin tedavisi uygulanan hastalarda antidepresan
kullanilmasinin sitokinlere bagli gelisen depresif belirtileri belirgin olarak azalttig:
gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, malign melanom tanis1 konulan ve yiiksek doz
interferon-a tedavisi planlanan 40 hasta ¢ift kor randomize olarak 2 gruba ayrilarak,
interferon tedavisinden 2 hafta 6nce bir gruba paroksetin digerine plasebo ilag
baslanmis ve tedaviye 12 hafta devam edilmistir. Tedavi sonunda paroksetin alan
grupta depresyon ve anksiyete belirtilerinin plasebo alan gruba goére anlamli olarak
diisiik oldugu gozlenmistir. Major depresyon orani paroksetin alan grupta %11 iken
plasebo alan grupta %45 olarak saptanmustir. Paroksetinin yiiksek doz interferon
tedavisinin yol ac¢tifi depresyon ve anksiyete belirtilerini Onledigi sonucuna
vartlmistir [201]. Yapilan bir ¢aligmada tedavi oncesi depresif hastalarda IL-1p ve
IL-2 dretimindeki stimulasyonun, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
olarak daha diisiik bulundugu, klomipramin tedavisinden 4 hafta sonra, tedavi

oncesine gore periferik kan mononukler hiicreleri tarafindan IL-1f uretiminin
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anlamli olarak arttig1 gosterilmistir [202]. Bir ¢alismada melankolik tip depresyonlu
hastalarda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda IFN-y, IL-2 ve IL-10 {retiminin
anlamli olarak diisiik oldugu, tedavinin ikinci haftasindan sonra bu sitokinlerin
liretiminin normale dondiigii ancak ¢alismanin basinda hastalarin antidepresan tedavi
gordigi bildirilmistir [203]. Baska bir ¢alismada ise, major depresyonlu hastalarda
moklobemid tedavisinin 4. ve 12. haftalarinda periferik kan mononukleer
hucrelerinden TNF-o salinmasi agisindan, saglikli kontrollerle tedavi oncesi hastalar
arasinda fark olmadigi bulunmustir [204]. 6 haftalik amitriptilin tedavisine yanit
veren hastalarda TNF-o salimminin anlamli olarak azaldigi bildirilmistir [182].
Depresyon tanili hastalarda sIL-2R, 1L-8 ve TNF-a seviyeleri ile antidepresan
tedaviye yanit arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calismada ise daha yiiksek
TNF-a seviyelerinin essitalopram ile tedaviye yanitsizligin 6nceden tahmin
edilebilmesine olanak saglayabilecegini ve tedaviye yanit verenler ile vermeyenler
arasinda sIL-2R konsantrasyonlarinda farkliligin oldugu gosterilmistir [205].
Lanquillon ve arkadaslarmin yaptigi kontrollii bir ¢alismada depresyon tanili 24
hasta degerlendirilmis, 6 haftalik amitriptilin tedavisinden 6nce ve sonra tedaviye
cevap veren ve tedaviye cevap vermeyen gruplar arasinda, interlokin-6 (IL-6), timor
nekroz faktor alfa (TNF-alfa) sitokin seviyeleri degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi IL-
6 diizeyi, tedaviye cevap veren grupta kontrol grubuna gore diisiikk iken, tedaviye
cevap vermeyen grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tedavi 6ncesi TNF-a
diizeyinin tedaviye cevap veren ve vermeyen her iki hasta grubunda da kontrol
grubuna gore ylksek oldugu, tedavi siiresince sadece tedaviye cevap veren grupta
anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir. Tedavi sonras1 donemde hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
sitokinlerin diizeyinde anlamli bir iligki bulunamamistir. Ancak tedavi oncesi bazi
sitokin diizeylerinin tedaviye cevapta gosterge olabilecegi degerlendirilmistir [188].
Yapilan bir metaanalizde, antidepresanlar ile tedavi sonrasi interlokin (IL) -4,
IL-6 ve IL-10 seviyelerinin azaldigi; IL-1 beta seviyelerinin, se¢ici serotonin geri
alim inhibitorii (SSRI) tedavileri sonrasinda 6nemli Olclide azaldigi gosterilmistir.
Antidepresan ilaglarla tedavi sonrast IL-2, timor nekrozis faktor (TNF) -alfa,
interferon (IFN) -gamma ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin ise anlamli olarak
etkilenmedigi tespit edilmistir [206]. Metaanalizlerde 6zellikle SSRI’larn IL-1, IL-
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6 ve TNF-a diizeylerini azalttigi [207], bir¢cok ¢alisma ve metaanalizde tedaviden
once artmig plazma IL-6 ve TNF-o diizeylerinin tedaviye yetersiz cevabin
yordayicisi oldugu [188]; aymi zamanda tedavi Oncesi yiiksek TNF-o diizeyleri
sitaloprama cevapsizlikla iligkili olabilecegi bildirilmistir [205].

Depresyonun pro ve anti inflamatuar sitokinler arasindaki bir dengesizlikle
gittigi ve antidepresan tedavinin bunu diizelttigi iyi bilinmektedir. Ancak bu
sonuglardan yola ¢ikarak depresyonun primer bir inflamatuar hastalik oldugunu ileri
stirmek bugiin i¢in miimkiin gdériinmese de; iltihabi siireclerin depresyonun biyolojik
mekanizmalarima ve tedavi cevabina katki yaptigi disliniilmektedir. Ayrica
antidepresanlarin gosterdigi immun etkilerin bir yan etki mi yoksa biyofizyolojik

etkilerinin anlamli bir parcast m1 oldugu halen belirsizligini korumaktadir.

Oksidatif Metabolizma

Depresyondaki onemi nedeniyle depresyonda oksidatif ve antioksidatif
sistemler ve antidepresanlarin bu sistemler lizerindeki etkilerini aragtiran g¢aligma
sayist giderek artmaktadir. Son ¢alismalar antidepresanlarin antioksidan 6zelliklere
sahip olabilecegini  diislindiirmektedir. =~ Ancak antidepresanlarin  oksidatif
metabolizma tizerine etkileri ile ilgili veriler ¢eliskilidir.

Yapilan bir ¢alismada; depresyon hastalarinda ti¢ aylik sertralin, paroksetin
ve esitolapram tedavisi sonrasi serum TAS, TOS ve oksidatif stres indeksi (OSI)
degerleri incelenmistir. Calisma sonunda serum TOS ve OSI'nin, depresyon
hastalarinda, saglikli kontrol grubuna kiyasla, tedavi dncesi donemde anlamli olarak
daha yiiksek ve TAS’1n anlamli olarak daha diisiik oldugu goériilmiistiir. Serum TOS
ve OSI degerlerinin, depresyon hastalarinda tedavi Oncesi asamaya gore tedavi
sonras1t donemde anlamli olarak azaldigr ve TAS anlamli olarak arttig1; hastalifin
siddeti ile serum TOS ve OSI arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu; ayrica 6n
tedavi agamasinda hastaligin siddeti ile serum TAS arasinda negatif bir korelasyon
bulundugu; ve serum TOS, TAS ve OSI degerlerinin, antidepresanlar (sertralin,
paroksetin, esitalopram) ile tedaviden farkli derecede etkilendigi gosterilmistir [209].
Cesitli antidepresanlar (venlafaksin, reboksetin + sertralin, sertralin veya reboksetin)
ile tedaviden alti hafta sonra TAS veya oksidatif (MDA, RBC duyarlilik) veya
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antioksidatif (vitamin E, C vitamini, total karotenoid diizeyleri, SOD, GPx) sistem
parametrelerinin degerlendirildigi bir calismada ise parametrelerin degismedigini
gosterilmistir [23]. Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada da ti¢ aylik fluoksetin
tedavisi sonrasinda TAS degerinde artis gozlense de aradaki fark anlamh
bulunmamistir [210] Bu ¢alisma sonuglarina gore, 6 haftalik kisa bir siire boyunca
antidepresan tedaviyi takiben oksidatif ve antioksidatif sistemin degismeyecegi ve en
azindan 3 ay gibi uzun siireli tedavinin oksidatif ve antioksidatif sistem
parametrelerinin degismesi i¢in gerekli oldugu ileri siiriilmektedir. Hastalar tedaviye
basladiklarinda TAS'ta artis ve TOS'ta azalma ve MADRS skoru azalmasinin,
hastalik siddeti ile TAS-TOS arasindaki iligskiyi gosteren dnemli bir bulgu oldugu
diistiniilmektedir [204].

Yapilan bir ¢alismada ti¢ ay boyunca SSRI (fluoksetin, sertralin, fluvoksamin,
sitalopram) ile subkronik tedavinin bazi antioksidan enzim aktivitelerini ((AEA) ve
malondialdehid (MDA)) azalttigi bildirilmistir [211]. Bir ¢alismada depresyon
hastalarinda sekiz haftalik SSRI tedavisinin ardindan antioksidatif sistem
parametresinde (SOD) ve oksidatif sistem parametresinde (ADA) artis, NO ve
ksantin oksidaz diizeylerinde azalma oldugu baska bir ¢calismada SSRI (fluoksetin ve
sitalopram) ile tedavi edilen depresyon hastalarin oksidatif stres parametrelerinde bir
iyilesme oldugunu saptanmistir [128,212]. Melanoma bagl oksidatif degisikliklerde,
venlafaksin tedavisinin, oksidatif hasar1 azalttigi, fluoksetinin de bir antioksidan gibi
etki gosterdigi gosterilmistir [213]. Ayrica yapilan hayvan c¢alismalart da
depresyonda oksidatif stresin roliinii desteklemektedir. Calismalarda essitalopram
tedavisi ile sigan beyninde artmis A vitamini diizeyleri gorildiigii [214], fluoksetinin
stresli siganlarda SOD gibi antioksidan enzimlerin tiikkenmesini ve oksidatif hasari
onledigi, stresli kemirgenlerde fluoksetin, venlafaksin ve imipramin tedavisinin
artmis oksidatif aktivite ve azalmis antioksidatif aktiviteyi belirgin sekilde normalize
ettigi gosterilmistir [216].

Anormal total antioksidan kapasite (TAS), antioksidanlar, serbest radikaller,
oksidatif hasar ve otoimmiin yanit {iriinleri de dahil olmak {izere, depresyona
oksidatif stres disreglilasyonunun eslik ettigini ileri siiren 115 makalenin dahil
edildigi bir calismada, depresif hastalarin akut ataklarinda diisiik TAS degerleri

bulunmus; ayni zamanda cesitli antioksidanlarin (serum paraoksonaz, iirik asit,
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albiimin, yiliksek dansiteli lipoprotein kolesterol ve ¢inko diizeyleri gibi)
kontrollerden daha diisiik oldugu, antidepresan tedavi sonrasinda ise bazi antioksidan
seviyelerinde (iirik asit, albiimin ve vitamin C gibi) artis saptandig1 bildirilmistir.
Ay zamanda malondialdehid (MDA), ve 8-F2-isoprostan gibi lipid peroksidasyon
tiriin seviyeleri de dahil olmak tizere oksidatif hasar {iriinleri kontrollerden yiiksek
bulunmustur. Antidepresan ila¢ tedavisinden sonra MDA diizeylerinin azaldigi,
ayrica serum peroksit seviyelerinin kontrollerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Depresif hastalar ile kontroller arasinda diger oksidatif stres belirtegleri i¢in fark
bulunmamistir. Bu metaanalizde, depresif hastalarda bazi antioksidan degerlerinin
kontrollerden daha diisiik oldugu, oksidan seviyelerinin ise kontrollerden daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Antidepresan tedavinin oksidatif stres belirleyicilerine
etkisini arastirmak i¢in caligmalar gozden gecirildiginde ise bazi1 antioksidan
degerlerinde artis gozlenirken oksidan seviyelerinde ise azalma saptanmistir [19].
Antidepresan tedavi sonrasi, lipid profilleri, oksidasyonu ve oksitlenebilirligi olan
apolipoprotein B iceren lipoproteinler (sirasiyla apo Bb-MDA ve apo B-A-MDA
olarak ifade edilir), plazma malondialdehid (p-MDA) seviyeleri, toplam antioksidatif
kapasite (TAS), antioksidan molekiiller ve paraoksonaz / arilesteraz, kirmizi kan
hiicresi siiperoksit dismutaz (RBC-SOD) ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzim aktivitelerin 24 haftalik takip siiresi boyunca izledigi bir ¢aligmada, 6. haftada
apo B-b-MDA diizeylerinin anlamli olarak azalmaya basladigi ve p-MDA
diizeylerinin sadece takip siiresinin sonunda belirgin olarak azaldigi, bu nedenle, apo
B-b-MDA'nin erken yanitla iliskili oldugunu ve p-MDA'nin antidepresan tedavisinin
uzun sireli yanmti ile iligkili oldugu gosterilmistir [141]. Aymi sekilde diger
caligmalarda da ti¢ aylik antidepresan tedavi donemlerinden sonra MDA diizeylerinin
azaldigin1 bulunmusken [128,211]; alt1 haftalik antidepresan tedavi sonrasinda apo
B-A-MDA diizeyleri MDB ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
gosterilmemistir [23]. SOD’un, siiperoksit radikal formasyonuna yanit olarak ilk
basamak enzim oldugu ve artmis SOD aktivitesinin artmis serbest radikal olusumuna
kars1 telafi edici bir yanit olarak ortaya ¢iktigt gosterilmistir. Ayrica MDB
hastalarinda RBC-SOD aktivitesinin arttigi, artan SOD aktivitesinin depresyonda
artmis oksidatif stresin gostergesi oldugu ileri siiriilmektedir. RBC-SOD aktivitesinin

HDRS ve HARS skorlar ile pozitif korelasyon gosterdigi, depresyonun siddet ve
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anksiyete diizeyi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur [211]. RBC-SOD aktivitesi,
serbest radikal olusumu ve oksidatif stresteki azalmanin yansimasi olabilecek
antidepresan tedavisiyle belirgin bir azalma gostermistir. SOD, TAS'un ana
bilesenlerinden biri oldugu icin, son dlgiimlerde azalan serum TAS seviyelerinin,
SOD aktivitesinde gozlenen azalma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle serum TAS diizeylerinin azalmasinin, iyilesmis oksidatif stresle iligkili
olabilecegi, ancak ayni zamanda, depresyon hastalarinin 24 haftalik TAS
diizeylerinin de saglikli kontrollerden anlamli derecede diisiik bulunduguna gore, bu
durumun remisyonda depresyon hastalarinda oksidatif stresle basa ¢ikma
mekanizmast olan antioksidatif savunmanin yetersiz olduguna isaret edebilecegi
diistiniilmiistiir. Diger taraftan, ilaglarin veya metabolitlerinin muhtemel etkilerinin
remisyondaki depresyonda hastalarmin azalan TAS diizeyleri ile iligkili olabilegi
disiiniilmistiir. Gelecekteki ¢alismalarda ayrica, depresyondaki antioksidan enzim
genlerinin polimorfizmleri arasindaki iliskinin arasgtirmasinin bu riski belirlemek ve
bireyler icin 6zel tedaviler gelistirilebilmesi a¢isindan énemli oldugu diisiiniilmiistiir.
Depresyon ve oksidatif stres belirtecleri arasindaki iligkinin kapsamli bir sekilde
analiz edildigi bu metaanalizde, depresyondaki her bir oksidatif stres belirleyicisinin
calismalar1 gozden gecirilmis ve akut atakta depresif hastalar ile kontrol hastalari
arasindaki oksidatif stres belirteglerindeki farklilik degerlendirilmis ve tedavi
etkisinin degerlendirilmesi amaciyla antidepresan tedavi sonrast degisiklikler
Olciilmiistiir. Mevcut bulgulara gore, anormal oksidatif stres belirtegleri diizeyleri
depresif hastalarda oksidatif stresin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir [23,141].
Calismalardan bir kism1 MDB hastalarinda antidepresan tedavinin oksidatif
stres lizerine etkisi olmadigini gosterirken, digeri de antidepresan tedavi ile oksidatif
stresin tersine dondiiglinli gostermistir. Bu nedenle, mevcut kanitlarin kesin olmadigi
ve bu konu daha fazla arastirma gerektigi diisiiniilmektedir. Hastalardaki kronik
olarak artmis antioksidan ve oksidan diizeylerinin, artan oksidatif metabolizmaya
yanit olarak antioksidan savunmalarin yilikselmesi ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu seviyelerin tedavi ile normale donmemesinin, devam eden altta
yatan bir patofizyolojiye isaret edebilecegi veya alternatif olarak nispeten sinirh
caligma siiresini gosterebilecegi ileri siirlilmektedir. Antidepresan tedavinin 24 hafta

veya daha fazla kullaniminda bu sonuglar degisebilecegi veya alternatif olarak
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antidepresan tedaviden etkilenmeyen altta yatan bir patoloji olabilecegi
diistiniilmektedir [23,209].

Son olarak bu c¢alismalar TAS ve TOS degerlerini dogrudan yansitmamakta
ve TAS, TOS degerleri ile dogrudan karsilagtirmak miimkiin olmamakla birlikte,
baz1 oksidatif stres parametrelerinin tedavi ile azalmasinin, mevcut serum TOS
diisiistine benzer oldugu diisiiniilebilir. Ayrica tedaviye yanit verenler ve yanit
vermeyenler ile mevcut anlamli sonuglar, tedavinin onemli olabilecegini, tedavi
siiresine gore farkli sonuglar ortaya ¢ikmasi tedavi siiresinin oksidatif degiskenler

tizerindeki etkisinin tedavi siiresiyle iliskili oldugunu gostermektedir.

DEPRESYONDA INFLAMATUAR SURECLER VE OKSIDATIF
METABOLIZMA ARASINDAKI ILiSKi

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda depresyon patofizyolojisinde
inflamasyon ve oksidasyonun roliine iliskin teoriler destek kazanmaktadir.
Depresyonda oldugu gibi bazi kronik hastaliklar (kardiyovaskiiler hastalik,
ateroskleroz, kronik bdbrek hastaligi, pulmoner hastalik, romatoid artrit, bazi
kanserler, metabolik sendrom, obezite ve diyabet gibi) ile hiicresel yaslanma ve
immiino yaslanma (yaslanmaya bagli immun cevaplarin bozulmasi) gibi durumlarin
normal fizyolojisinde de inflamasyon ve oksidatif stresin rol oynadigi ve bu sistemler
arasinda pozitif korelasyonlarin oldugu gosterilmistir [217]. Bu hastaliklarin
patogenezinde inflamasyon ve oksidasyonun etkisinin ayri ayri incelendigi ¢ok
sayida calisma bulunsa da; literatiirde bu iki sistemin birlikte rol oynadigi durumlar
ve bu patolojik siiregler arasindaki etkilesimi inceleyen az sayida ¢alisma
bulunmaktadir [218]. Bu nedenle oksidatif ve inflamatuar sistemler arasindaki
iliskini kontroliinden sorumlu mekanizmalarin belirlenmesinin, depresyon ve diger
hastaliklarin ~ patofizyolojisinin  aydinlatilmasina  yardimeir  olabilecegi  gibi;
depresyonda inflamasyon ve oksidasyon ile karakterize tibbi hastalik riskinin artigini
aciklayabilecegi ve depresyon ve bununla iligkili tibbi komorbiditeler i¢in yeni tedavi
hedefleri 6nerebilecegi ileri siiriilmektedir[219,220].

Inflamasyon ve oksidasyonun depresyonda nasil diizenlendigi konusunda
calismalar devam etmektedir. Bununla Dbirlikte, inflamasyon ve oksidasyonun,

depresyon da dahil olmak iizere bir dizi hastalikta kisir ve kendini giiclendirici
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sinyalleme dongiisiiniin bir pargasini olusturabilecegine dair kanitlar artmaktadir.
Oksidatif stres ve bagisiklik sistemi arasindaki karsilikli etkilisimin 6nemli oldugu,
aktive edilmis immiin inflamatuar yollarin oksidatif stresi harekete gecirebilecegi
bildirilmistir. Ote yandan, hiicresel makromolekiillerin oksidatif hasarmim orijinal
epitoplarin yapisin1 degistirerek, yeni epitop (neoepitoplar) olusumuna yol agtigt bu
yolla immun sistemin aktive olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda
depresyonda artmis serum IgM ve IgG antikor diizeylerinin gosterilmesi bu iliskiyi
desteklemektesir. [223]. Oksidatif ve inflamatuar yollar arasindaki karmasik
etkilesimler, hem karsilikli amplifikasyon (pozitif geri besleme veya “kisir dongii”)
hem de negatif geri besleme homeostazisi icin mekanizmalar igerir. Literatiirden yola
cikarak, depresyon ve bazi kronik tibbi hastaliklarda belirli diizenleyici siireclerin
bozulabilecegi, homeostatik negatif geri bildirim sisteminin pozitif ileri besleme
sistemine dogru doniisebilecegi sonucuna varilabilir. Inflamatuar ve oksidasyon
sistemleri arasindaki bu tiir bir kisir dongiiniin olumsuz fizyolojik sonuglara yol
actig1 gosterilmistir. [224]. Inflamasyon ve oksidatif stres, fizyolojik durumlarin
disinda da oOrnegin depresyon gibi bazi hastaliklarda “temel ortaklar” olarak
adlandirilmiglardir. Normal fizyolojik kosullar altinda, oksidatif stres ve bagisiklik
sisteminin aktivasyonu genellikle anti-oksidan bilesiklerin veya antiinflamatuar
sitokinlerin artmis {iretimi gibi i¢ negatif geri besleme mekanizmalar1 nedeniyle kisa
Omuirliidiir. Bununla birlikte, baz1 kronik hastalik durumlarinda, bu sistemlerin her
ikisi de aktif durumda kalir ve kendi kendini idame ettiren pozitif bir geri besleme
dongiisii veya bir “koaktivasyon” hali olusturabilir. Zamanla, bu tiir eszamanh
aktivasyon daha yiiksek hastalik riskine ve daha ciddi hastaliklara yol agabilir [225].
Ornegin, daha &nce depresyonu olanlarda periferal kan mononiikleer hiicre telomer
uzunlugunun (hiicre yaslanmasi endeksi ve kotii saglik sonuglar1 ve erken mortalite
i¢in bir belirte¢ oldugu bildirilmistir) inflamasyon belirtegleri ve oksidasyon ile ters
orantili oldugu gosterilmistir. Birden fazla yol arasindaki karmasik etkilesimlerin
aciga cikarilmast ve inflamasyon ve oksidatif stresi arasindaki ilisikinin
anlasilabilmesi i¢in ek arastirmalar gerektigi diistintilmektedir [11].

Depresyona eslik eden tibbi bir durum ya da oksidatif veya inflamatuar
belirtlegleri etkileyebilecegi diisiiniilen ila¢ kullanimi gibi faktorler g6zoniinde

bulundurularak yapilan bir ¢alismada oksidatif ve inflamatuar belirtegler arasindaki
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iliski i¢cin tibbi bir hastaligin varliinin gerekli olmadigi gdsterilmistir. Ayrica
bagisiklik ve oksidatif belirleyicileri etkileyebilen VKI ve sigara kullanimi gruplar
arasinda farklilik gdstermemis; VKI ve sigara kullanimi igin gerektiginde analizler
yapilmis ve VKI ve sigara kullanminin bulgular degistirmedigi gosterilmistir.
Ancak c¢alismada prospektif uzunlamasina veriler olmadigindan gozlemlenen
oksidatif/immiin  etkilesimin nedensel olarak depresyon ile iliskisinin
gosterilemeyecegi diistiniilmistiir.

Depresyonu olmayan saglikli kontroller ile tedavi 6ncesi ve sonrasi depresyon
hastalarinin periferal inflamatuar ve oksidatif stres belirteglerinin karsilagtirildigi bir
calismada, oksidasyon ve inflamasyonu diizenleyen homeostatik tampon
mekanizmalarimin tedavi edilmemis depresyon hastalarinda bozuldugu ve
antidepresan tedavi ile diizelebilecegi gosterilmistir. Ayrica tedavi oncesi depresyon
hastalarinda, tedavi sonrasi hastalara ve saglikli kontrollere gore oksidatif stres ve
inflamatuar belirtecler arasinda daha giiclii pozitif korelasyonlar bulundugu
gosterilmistir. Yapilan analizler inflamasyon ve oksidatif stres arasindaki bu farkli
etkilesimin, artan depresyon diizeyleri ile goézlemlendigini gostermistir. Tedavi
almamis depresyonlu bireylerde, oksidatif stres pro-inflamatuar sitokin IL-6 ile
pozitif, anti-inflamatuar sitokin IL-10 ile negatif korele bulunmus; depresyon
hastalar1 8 hafta boyunca sertralin ile tedavi edildikten sonra aradaki korelasyonlar
ortadan kaybolmustur. Buna gore; tedavi almamis depresyon hastalarinda,
inflamatuar ve oksidatif stres belirtegleri arasinda, saglikli kontrollerde bulunmayan,
onemli bir biyolojik karakteristik oldugunu diislindiiren pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir.  Depresyonun, bu iki sistem arasindaki iligkiyi diizenleyici
mekanizmalarin yoklugu ile iligkili olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ek olarak bu
durumun depresyonda komorbid tibbi hastalik riskinin artisini agiklamakta da
yardimet olabilecegi bildirilmistir [11].

Oksidatif stresin, oksijen radikallerin sentezinin, viicudun antioksidan
molekiilleri (6rn., Vitamin C ve E, glutatyon, glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz enzimleri, katalaz, vb.) ile dengeleme yetenegini asmast ve inflamatuar
aktiviteyi uyarabilen ¢ok sayida yolagin harekete gecmesiyle ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Yapilan galismalarda, ROT’un ¢esitli yollarla inflamatuar yanitin

olusmasina katkida bulundugu gdsterilmistir. Ornegin; IL-1B gibi pro-inflamatuar
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sitokinleri arttiran kaspaz-1'i aktive ederek dogal bagisiklik fonksiyonunu modiile
eden bir sitoplazmik protein kompleksi olan NLRP3 gibi inflamasomlarin
aktivasyonu, ERK, JNK ve p38 gibi stresle aktive olan bazi kinazlar1 aktive edilmesi,
NF-KB ve aktivator protein-1 (AP-1) transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu (pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezi, mitojen ile aktive edilmis protein (MAP) kinaz
yollarinin (hem pro hem de anti-inflamatuar gen transkripsiyonunu aktive eden)
aktivasyonu, stres-tepki koruyucu genlerin (6rn., manganez siiperoksit dismutaz
(MnSOD) ve glutamilsistein sintetaz aktivasyonu) ve proinflamatuar gen
ekspresyonunda artisa neden olan histon / kromatin modifikasyonlarina neden
olmaktadir, or.artmis asetilasyon ve azalmis deasetilasyon) gibi yollar iizerinden
inflamatuar yanit1 uyarmaktadir [227]. Pro-inflamatuar sitokin salinimindaki artislar,
inflamatuar bir kaskadi uyarir, ek inflamatuar hiicreleri toplar ve 16kosit
infiltrasyonunu arttirir.  Inflamatuar siireclerin de oksidatif stres yamitinin
olusmasinda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. SSS'de, IFN-y’nin mikrogliadan
ROT saliminin uyarilmasma neden oldugu bildirilmistir [228]. Ayrica, SSS'deki
cesitli  pro-inflamatuar  sitokinlerin, bir serotonin Onciisi  olan triptofan
katabolizmasina karisan bir hiz smirlayic1 enzim olan indoleamin 2,3-dioksijenazi
(IDO)’yu aktive ettigi, IDO upregiilasyonunun, triptofanin tiikkenmesi ve daha sonra
ROT iretimini provoke eden metabolitlerde (3-hidroksi-kynureninde ve kinolonik
asitte) bir artigla sonuglandigi bulunmustur [229]. Yapilan ¢alismalarda artmis ROT
tiretimi ile kronik inflamasyonun, biyojenik amin (norpeinefrin, epinefrin ve
serotonin) sentezi i¢in gerekli olan kofaktdr tetrahidrobiopterin (BH4) in tiiketilmesi
yoluyla biyojenik amin konsantrasyonlarinda azalmasina neden oldugu
gosterilmistir. Boyle bir durum ozellikle yaglilarda gosterilmis ve bu durumun bu
popiilasyonda depresyona kars1 artan duyarlilik ile iligkili olabilecegi diistintilmistiir

[230] (Sekil 2).
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Sekil 2. Noroinflamasyon, oksidatif stress, depresif bozukluk ve ndroprogresyon
slireci arasindaki iliskiyi gostermektedir [11].

GEREC VE YONTEM
CALISMANIN EVRENI

Bu c¢alisma Kasim 2017-Mayis 2018 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 genel polikliniklerine bagvuran
ve serviste yatarak tedavi géren, DSM 5'e gore yapilandirilmis goriisme teknigi
kullanilarak tant konmus calismaya katilma Olciitlerini karsilayan tiim hastalar
arasindan calisma ile ilgili bilgilendirildikten sonra yazili ve sozlii onam veren 31

major depresif bozukluk ilk atak, 38 major depresif bozukluk tekrarlayan atak tanili
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hasta ve 30 saglikli goniillityle gergeklestirilmis kesitsel bir ¢alismadir. Saglikli
kontrol grubu, c¢alisma icin gerekli saglikli birey Ozelliklerinin hastanede
duyurulmasi ardindan yapilan basvurular ile olusturulmustur.

Hasta ve saglikli kontrol wvakalar1 c¢alisma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilmis, goniillii olanlardan s6zel ve yazili onam alinarak ¢alismaya dahil
edilmistir.

Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina
sunulmus, 29/09/2017 tarih ve 60116787-020/64298 sayil1 karar yazisiyla etik kurul
onay1 alimmistir. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’nundan TNF-a, IL-6, TAS,

TOS parametrelerinin 6l¢iimii i¢in 6denek alinmistir (Proje no:2018TIPF009).

Cahismanin Dahil Etme ve Dislama Olciitleri

Hasta grubunun calismaya alinma ve diglanma olciitleri;,

DSM-5 tam kriterlerine gére MDB tanis1 almis olmak, HDDO’den 17
tizerinde puan almis olmak, ilk atak depresif bozukluk tanili hastalar i¢in daha once
sagaltim almamis olmak, tekrarlayan atak depresif bozukluk tanili hastalar i¢in 2
aydir SSRI grubu antidepresan (sertralin 50-100 mg/g, esitolapram 10-20 mg/g,
fluoksetin 20-40 mg/g, paroksetin 10-20 mg/g) sagaltimi aliyor olmak, 18-60 yas
araliginda olmak, okuryazar olmanin yani sira bagka bir psikiyatrik, noérolojik,
enfeksiyoz ve inflamatuar bir hastaliginin bulunmamasi, iletisimi engelleyen fiziksel
ve biligsel sorunun olmamasi, mental kapasitenin olagan olmasi ve ¢aligmanin amaci
ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay vermis olmasi seklinde

belirlenmistir.
Saghkl kontrol grubu icin calismaya alinma ve diglanma élgiitleri;

18-60 yas araliginda olmak, HDDO’den 7 ve altinda puan almis olmak,
psikiyatrik, norolojik, enfeksiydz ve inflamatuar bir hastaliginin bulunmamasi,
mental kapasitenin olagan olmasi, okuryazar olmasi, ¢alismaya katilmaya gonilli

olmas1 ve onay vermesi olarak belirlenmistir.
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CALISMANIN YORUTULMESI

Calisma icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun oluru
alind1.

Calismaya katilma olgiitlerini karsilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilen ve
onam veren 31 major depresif bozukluk ilk atak, 38 major depresif bozukluk
tekrarlayan atak tanili hasta ve 30 saglikli goniillii alindi. Katilimcilara arastirmact
tarafindan aragtirmanin igerigine uygun olarak hazirlanan sosyodemografik ve klinik
Ozelliklerin sorgulandigi sosyodemografik bilgi formu uygulandi. Ayni1 zamanda
hasta yakinlarindan alinan bilgiler, hastalarin tibbi kayitlar1 ve izlem notlar
incelenerek hastalik oykiisii ayrintilandirildi. Bagvuruda major depresif bozukluk ilk
atak, major tekrarlayan depresif bozukluk tanili olgulardan serum 6rnekleri alindu.

Ilk atak depresif bozukluk tamili hastalar baslangigta ilag tedavisi
kullanmazken, tekrarlayan depresif bozukluk tanili hastalar baglangigta 2 aydir
Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérii (SSRI) grubu antidepresan tedavi (sertralin
50-100 mg/g, esitolapram 10-20 mg/g, fluoksetin 20-40 mg/g, paroksetin 10-20
mg/g) kullanmaktaydi.

Ilk atak depresif bozukluk tanili hastalarda hastanin klinik durumu goz
oniinde bulundurularak SSRI grubu antidepresanlardan (sertralin 50-100 mg/g,
esitolapram 10-20 mg/g, fluoksetin 20-40 mg/g, paroksetin 10-20 mg/g) uygun olan
tedavi baslandi. Calisma i¢in 6zel bir ilag ve doz se¢imi planlanmad.

Major depresif bozukluk ilk atak tanili olgulardan tedavi baslandiktan 2 ay
sonra serum Ornekleri tekrar alindi ve 6l¢ekler uygulandi. Hastalar ¢alisma bitene
dek antidepresan tedavi disinda bir ilag almadilar. Calismaya katilan 38 major
depresif bozukluk ilk atak tanili hastadan kontrollerine mazeret bildirmeden
gelmeyen 3, tedaviyi diizenli kullanmayan 2, ayrica kontrol sirasinda yeni gelisen
enfeksiyonu olmasi nedeniyle 2 hastanin g¢alismadan c¢ikarilmasi sonucu tedavi
sonrast verileri elde edilemedigi igin 31 hasta siireci tamamlayabildi. Orneklerin
alindig1 zaman dilimlerinde hastalara Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

(HDDO) ve Klinik Global izlem Olgegi (KGIO) uygulandi.
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Kontrol grubu, saglikli ve goniillillerden olusturuldu ve goniilliilerin de yas,
cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenleri ile VKI, sigara icip i¢gmedikleri gibi
bilgileri not edildi.

Olgu ve kontrol grubuna dahil edilen katilimcilardan 12 saatlik aglig1 takiben
(sabah 8:00-9:00) antekubital venden 9 ml kan 6rnegi biyokimya tiipiine alinmustir.
Ornekler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarlarinda
yaklasik 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 5 dk boyunca 4000 devirde
santrifiij edilip plazmasi ayrilmis, plazmalar ayr1 kuru ve temiz tiiplere konulmustur.
Ayrilan plazmalar inflamasyon parametreleri (TNF-o, IL-6) ve oksidatif
metabolizma degerleri (TAS, TOS) ¢alisilmak {izere -80 °C de saklanmustir.

VERI TOPLAMA ARACLARI

Sosyodemografik Veri Formu

Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve calismanin amaglar1 goz onlinde bulundurularak, hastalarin g¢esitli
sosyodemografik 06zelliklerini ve hastaligin klinik 6zelliklerini saptamak iizere
aragtirmacilar tarafindan hazirlanmis bir form kullanmilmistir. Bu formda; cinsiyet,
yag, medeni durum, egitim durumu gibi sosyodemografik bilgiler ve hastalik
baslangi¢ yasi, atak sayisi, hastanin bagvuru oncesi tedavi alip almadigr gibi klinik
veriler degerlendirilmistir. Calismaya alinan hasta ve saglikli bireylere yiiz yiize

goriisme teknigiyle uygulanmustir.

Klinik Global izlenim

KGIO, hastaligin siddeti (severity), iyilesme (improvement), tedavinin
etkinlik endeksini (efficacy index) degerlendiren 3 itemli bir 6l¢ektir. Tedavi etkinlik
endeksi ilacin etkisi (effect) ve yan etkisi (adverse effect) olarak iki alt boliimden
olusmaktadir ilk atak depresyon hastalarinda tedavi dncesi ve tekrarlayan depresyon
tanil1 hastalarda ilk degerlendirmede serum alindigi zaman dilimlerinde hastalik
siddetini belirlemek icin siddet alt 6lgegi, ilk atak depresyon tanili hastalarda tedavi
sonras1 hastalik siddetini belirlemek ve iyilesmeyi degerlendirmek ic¢in hastalik

siddeti ve iyilesme alt 6lgekleri uygulanmistir [231].
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Depresyonun degerlendirmesinde en sik olarak kullanilan 6lgeklerden biri
Hamilton Depresyonu Degerlendirme Olgegi (HDDO)’dir (89). Hamilton (1960)
tarafindan hazirlanan orijinal 6l¢ek 17 maddelidir. Depresyonun siddetini 6lgmek
i¢in kullanilan en yaygin yontemdir. Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yarisi
uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayisama ve
icgori ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmigtir. Her
maddedeki belirtinin hastada bulunup bulunmadiginin ve hafif, orta, agir gibi siddet
derecesinin, o madde i¢in var olan sorularin yoneltilmesi ve yanitlarinin esas
alinmasiyla uzman tarafindan belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. Yapilan
derecelendirmenin toplanmasiyla 0 ile 53 arasinda degisen olgek 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 iizeri agir derecede depresyonu goéstermektedir
[232]. HDDO ilk kez hastanede yatan hastalar icin gelistirilmis oldugu igin dzellikle
depresyonun melankolik ve fiziksel belirtileri tizerinde durulmaktadir. Akdemir ve

arkadaslar1 (1996) tarafindan Tiirk¢e’de gecerliligi ve gilivenilirligi yapilmistir [233].
TAS, TOS, TNF-a, IL-6 Degiskenlerinin (")l(;iimii ve Hesaplanmasi
Oksidatif Metabolizma Degerleri (TAS, TOS)

TAS, TOS degerlerinin belirlenmesi i¢in bu ¢alismada drnekler Rel ASSAY

Diagnostics (Tirkiye) kit yardimiyla yapilmistir. Kit protokolleri agsagida belirtildigi
gibidir:
TAS Protokolii (Total Antioksidan Durumu)
Kit iceriginde, Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard
(Reagent 3) olmak flizere ii¢ adet kimyasal bulunmaktadir. Caligmaya baslamadan
once serum Ornekleri oda sicakliginda eritilmis ve bu kit i¢indeki kimyasallarla kit

protokoliine gére muamele edilmistir. Calismada her bir 6rnek duplike galisilmistir.

Kit Protokolii;
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96 well plakali platelerin her bir kuyucuguna 500 ul olacak sekilde Reagent 1
(Buffer) eklenmistir.

. Daha sonra Reagent 1’in {izerine 30 pl olacak sekilde serum 6rnegi eklenmis ve diger
kuyucuga standart (30 pul) (Reagent 3) eklenmistir. Ayrica ii¢ kuyucuga molekiiler
biyolojik grade su (H20) eklenmistir. 30 saniye sonra Eliza reader (BioTek)
yardimiyla 660 nm dalga boyunda okunmustur (Birinci okuma Al).

. Okumadan sonra 75 ul Reagent 2 (Prochromogen) karisimin lizerine eklenerek
kanistirilmis ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile 660 nm dalga boyunda
tekrar okunustur (ikinci okuma A?2).

. Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma degerleri (Al ve A2) kullanilarak
iretici firmanin belirlemis oldugu formiilasyona gore Exel programinda hesaplama
yapilmis ve TAS (Total antioksidan degeri ) bulunmustur.

. Hesaplama su sekildedir:

A2-Al=standart ve 6rnek(serum) AAbs

Sonug= (AAbs H20)- (AAbs Ornek) / (AAbs H20)- (AAbs standart)

Kit icerigine gore;

Tas igin normal degerler: 1.50-1.20 mmol/L dir.
TOS Protokolii (Total Oksidan Durumu)

Kit iceriginde, Buffer (Ragent 1), Prochromogen (Reagent 2), Standard
(Reagent 3) olmak flizere ii¢ adet kimyasal bulunmaktadir. Caligmaya baslamadan
once serum Ornekleri oda sicakliginda eritilmig ve bu kit i¢indeki kimyasallarla kit
protokoliine gére muamele edilmistir. Calismada her bir 6rnek duplike ¢alisiimistir.

Kit Protokolii;

96 well plakali platelerin her bir kuyucuguna 500 pl olacak sekilde Reagent 1
(Buffer) eklenmistir.

Daha sonra Reagent 1’in iizerine 75 pl olacak sekilde serum 6rnegi eklenmis ve diger
kuyucuga standart (Reagent 3) eklenmis (75 ul) ve 30 saniye sonra Eliza reader
(BioTek) yardimiyla 660 nm dalga boyunda okunmustur (Birinci okuma A1l).

79



o B~ WD

© © N o

Okumadan sonra 25 ul Reagent 2 (Prochromogen) karisimin lizerine eklenerek
karistirilmis ve 5 dakika sonra tekrar Eliza Plaka okuyucu ile 660 nm dalga boyunda
tekrar okunustur (ikinci okuma A2).
Daha sonra elde edilen birinci ve ikinci okuma degerleri (A1 ve A2) kullanilarak
tiretici firmanin belirlemis oldugu formiilasyona gore Exel programinda hesaplama
yapilmis ve TOS (Total oksidan degeri ) bulunmustur.
Hesaplama su sekildedir:

A2-Al=standart ve 6rnek(serum) AAbs

Sonug= (AAbs Ornek) / (AAbs Standart) * Standart Konsantrasyonu

Standart Konsantrasyonu kit igeriginde 20 pumol/L olarak verilmistir.

Kit igerigine gore;

Tos i¢in normal degerler: 4.00-6.00 umol/L

Inflamasyon Parametreleri (TNF-a, 1L-6)

TNF-a, IL-6 degerlendirilmesi belirlenmesi i¢in bu calismada ornekler

Elabscience Human ELISA kit yardimiyla yapilmustir.
TNF-a Protokolii

Calismaya baslamadan 6nce serum 6rnekleri oda sicakliginda eritilmis ve bu

kit icindeki kimyasallarla kit protokoliine gére muamele edilmistir. Kit Protokolii;

Standart: 100 pl standart, ELISA plagindaki standart kuyucuklarina eklenmistir.
Ornek: 100 pl 6rnek, ELISA plagindaki 6rnek kuyucuklarina eklenmistir.

Plaklarin tizeri kapatilarak 90 dakika 37 OC de inkiibe edilmistir.

Plaklardaki standart ve drnekler plaktan ¢ikartilmistir.

100 pl biotinlenmis detection antibody hem standartlara hem de 6rneklere eklenerek,
plaklarin tizeri kapali sekilde 1 saat 370 C'de inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi plaklar ytkama soliisyonu (Wash buffer) ile 3 kez yikanur.

100 ul HRP conjugate eklenmis, 30 dakika 370 C"de inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonras1 plaklar yikama soliisyonu (Wash buffer) ile 5 kez yikanur.

90 ul substrat reagent eklenmis, 15 dakika 370 C'de inkiibe edilmistir.
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50 ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durdurulmus ve plaklarin 450 nm. de

ELISA reader cihazinda okumasi yapilmaistir.
IL-6 Protokolii

Calismaya baglamadan 6nce serum 6rnekleri oda sicakliginda eritilmis ve bu

kit igindeki kimyasallarla kit protokoliine gore muamele edilmistir. Kit Protokolii;

Standart: 100 pl standart, ELISA plagindaki standart kuyucuklarina eklenmistir.
Ornek: 100 pl 6rnek, ELISA plagindaki 6rnek kuyucuklarina eklenmistir.

Plaklarin {izeri kapatilarak 90 dakika 37 0C"de inkiibe edilmistir.

Plaklardaki standart ve 6rnekler plaktan ¢ikartilmigtir.

100 pl biotinlenmis detection antibody hem standartlara hem de 6rneklere eklenerek,
plaklarin iizeri kapali sekilde 1 saat 370 Cde inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi plaklar ytkama soliisyonu (Wash buffer) ile 3 kez yikanur.

100 pul HRP conjugate eklenmis, 30 dakika 370 C"de inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonras1 plaklar ytkama soliisyonu (Wash buffer) ile 5 kez yikanur.

90 pl substrat reagent eklenmis, 15 dakika 370 Cde inkiibe edilmistir.

50 ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durdurulmus ve plaklarin 450 nm. de

ELISA reader cihazinda okumasi yapilmaistir.
VERILERIN ANALIZI

Calisma kapsaminda elde edilen veriler, SPSS 24 (Statistical Package for

Social Sciences) paket programi ile ¢oziimlenmistir.

[k olarak, elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadig1
Skewness-Kurtosis degerleri ve Kolmogorov-Smirnov testine dair sonuglar
incelenerek degerlendirilmistir. Hastalarin ve kontrollerin demografik, klinik ve
biyokimyasal degerlerinin karsilagtirilmasinda, dagilimin normal oldugu siirekli
veriler i¢in T testi ve Tek Yonli Anova Testi kullanilirken, kategorik degiskenlerin
analizinde Ki Kare Testi (y2) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle
iligkisinin incelenmesinde Pearson Korelasyon Analizi kullamilmistir. Hasta

gruplarinin ve kontrollerin inflamasyon parametreleri (TNF-o, 1L-6) ve oksidatif
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metabolizma degerleri (TAS, TOS) Tek Yonli Manova Testi ile karsilastirilmistir.
Ayrica korelasyon analizleri sonucu inflamasyon parametreleri ve oksidatif
metabolizma degerleri ile iliskili oldugu saptanan sigara kullanim miktar1 ve VKI
gibi degiskenler, esdegisken seklinde alinarak Ancova Testi uygulanmis, diizeltme
secenegi olarak Bonferroni diizeltmesi kullanilmig ve gruplar arasi olas1 farkliliklar
yeniden degerlendirilmistir. Ilag kullaniminin ardindan ilk atak depresyon
hastalariin inflamasyon parametreleri (TNF-a, IL-6) ve oksidatif metabolizma
degerlerinde (TAS, TOS) istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik olup
olmadigmin degerlendirilmesinde ise Tekrarli Olgiimler Anova Testi uygulanmistir.
Ayrica tedavinin parametreler lizerindeki etkisi ile iligkili olabilecegi diistiniilen
cinsiyet, suisid dykiisii, baglangi¢ yas1, yatis dykiisii, HDDO, VKI gibi faktorler goz
oniinde buulndurularak (6rnegin; sigara kullanan ve kullanmayanlar gibi) Tekrarl
Olgiimler Anova Testi tekrarlanmustir. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik

degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
BULGULAR

Arastirmaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da DSM 5‘e
gore tan1 konmus, 18-60 yas arasi arastirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan 31
ilk atak depresyon hastasi ile 38 tekrarlayan depresyon hastasi ve 30 saglikli goniilli
dahil edilmistir. Calismamizda, katilimcilarin sosyodemografik degiskenlerinden yas,
cinsiyet, medeni durum, yasadigi bolge, go¢ durumu, egitim diizeyi, ¢alisma durumu
ve gelir diizeyi incelenirken; klinik degiskenlerden ise alkol ve sigara kullanimi,
kullantyorsa miktari, viicut kitle indeksi, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi,
takip siiresi, atak sayisi, Onceki yatis Oykiisii, yatis sayisi, kullanmakta oldugu
tedaviler (SSGI), ailede psikiyatrik hastalik dykiisii olup olmadigi, dykiide suisid
girisiminin olup olmadig1, klinik degerlendirme 6lgek puanlart (HDDO, KGIOO) ile
inflamasyon parametreleri (TNF-a, IL-6) ve oksidatif metabolizma degerleri (TAS,

TOS) arastirilmistir.
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ARASTIRMADA ELDE EDILEN VERILERIN ANALIZE
UYGUNLUGUNUN iNCELENMESI

Aragtirma sonucunda uygun goriilen analizlerin yapilabilmesi i¢in verilerin
analize uygun olup olmadiklart degerlendirilmistir. Bu noktada Tabachnick and
Fidell (2013)’in onerdigi carpiklik ve basiklik degerleri incelenmistir [234]. Buna
gore normal dagilim varsayiminin karsilanmasi agisindan bu degerlerin -1,5 ve +1,5
araliginda yer almasi gerekmektedir. Yapilan incelemeler sonucunda Hamilton
Depresyon Olgeginin (carpiklik=-,283, basiklik=-1,098) ve Klinik Global izlem
Olgeginin siddet alt boyutunun (garpiklik= ,017, basiklik=-,680) normal dagilim
gosterdigi goriilmistiir. Bunun yaninda TNF-a (garpiklik=-,640, basiklik=-,758), IL-
6 (¢arpiklik=,408, basiklik=-,724), TAS (¢arpiklik=-,058, basiklik=,009), TOS
(carpiklik=,109, basiklik=,836) diizeylerinin normal dagilim gosterdigi saptanmigtir
(Tablo 2).

Tablo 2. Arastirmada degerlendirilen 6l¢ek, inflamasyon parametreleri (TNF-a, IL-
6) ve oksidatif metabolizma degerlerinin (TAS, TOS) tanimlayici istatistikleri

N Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma
HDDO 99 6 35 20,61 7,98
KGIiO 99 1 7 4,15 1,57
TNF-a 99 61,3 227,91 155,56 40,3
IL-6 99 25,25 197,57 106,23 38,74
TAS 99 0,515 2,355 1,424 0,411
TOS 99 2,915 14,2 8,044 1,987

TUM  GRUPLARIN  SOSYODEMOGRAFIK VE  KLINIK
OZELLIKLERININ TANIMLANMASI VE GRUPLAR ARASI
SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERIN
KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan gruplarin yas ve cinsiyet acisindan karsilastirilmasi Tablo

3’te Ozetlenmistir. Calismaya katilan tiim katilimeilarin yas ortalamasi 40,18+12,68;
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hasta grubun yas ortalamasi ise 38,65 + 13,0 olarak bulgulanmistir. Buna gore ilk
atak depresyon hastalarinin yas ortalamasi 33,29 + 13,1 yil; tekrarlayan depresyon
tanil1 hastalarin yas ortalamasi 43,03 +£11,32 yil; saglikli kontrollerde ise 43,70 +
11,31 yil olarak bulunmustur. Tiim gruplar yas ortalamalar1 agisindan irdelendiginde
gruplar arasinda anlaml fark oldugu saptanmistir (F (2,96)=7,589, p=0,001). Buna
gore posthoc incelemesinde; ilk atak depresyon hastalari ile tekrarlayan depresyon
hastalar1 (p=0,003) ve saglikli kontrol grubu (p=0,003) arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmigken; tekrarlayan depresyon ve saglikli kontrol gruplar
(p=0,971) arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Calismaya katilan tiim katilimecilarin %65,7’sinin (n=65) kadin oldugu ve
%?34,3’ linlin (n=34) erkek oldugu; calismaya katilan hasta grubunun ise %69,6’sinin
(n=48) kadin oldugu, %30,4’iiniin (n=21) erkek oldugu bulgulanmstir. ilk atak
hastalarinin %74,2’si kadin (n=23) , % 25,8’i (n=8) erkektir. Tekrarlayan depresyon
tanili hastalarin %65,8 (n=25) kadmn, % 34,2” si (n=13) erkektir. Saglikli kontrol
grubunda ise % 56,7’si (n=17) kadin, % 43,3 (n=13) erkektir. Tiim gruplar ve hasta
gruplari arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamustir

(sirasiyla p=0,35; p=,45).

Tablo 3. Gruplarin Yas ve Cinsiyet Bulgulari

Ilk Atak Depresyon Tekrarlayan Depresyon Saghkh Kontrol p

Grubu Grubu Grubu
Yas Ortalama (ss) 33,29+ 13,1 43,03 £11,32 43,70 + 11,31 <,05*
Cinsiyet % (n)
Kadin %74,2 (n=23) %65,8 (n=25) % 56,7 (n=17) > 05**
Erkek % 25,8 (n=8) %34,2 (n=13) % 34,2 (n=13)

*One Way Anova Testi kullanilmistir.

**Ki Kare Testi kullanilmastir.

Calismaya katilan tiim katilimcilarin medeni durumlari incelendiginde
%63,6’siin (N=63) evli, %27,3’liniin (n=27) bekar ve %?9,3’liniin (n=9) bosanmis
oldugu goriilmiistiir. Buna gore ilk atak depresyon hastalarinin %64,5’1 evli (n=20)
%32,3’ti (n=10) bekar olup %3.2’si (n=1) bosanmustir. Tekrarlayan depresyon
hastalarinin %63.,2° si (n=24) evli, % 26,3’0 (n=10) bekar olup %10,5’1 (n=4)
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bosanmustir. Saglikli kontrol grubunda ise evli katilimcilarin oran1 % 63,3 (n=19),
bekar katilimeilarin oran1 % 23,3 (n=7) ve evlenip de bosanan katilimcilarin oran1 %
13,3 (n=4) olarak saptanmustir (Tablo 4). Gruplar arasinda medeni durum (p=0,676)

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 4. Gruplarin Medeni Durum Bilgileri

ilk Atak Depresyon  Tekrarlayan Saghkh Kontrol p
Grubu Depresyon Grubu  Grubu
Medeni Durum 9% (n)
Evli %64,5 (n=20) %63,2 (n=24) % 63,3 (n=19) >,05*
Bekar %32,3 (n=10) %26,3 (n=10) % 23,3 (n=7)
Bosanmis %3.2 (n=1) %10,5 (n=4) % 13,3 (n=4)

*Ki Kare Testi kullanilmustir.

Calismaya katilan tiim katilimcilarin  yasadigi yer ve gbo¢ durumlari
incelendiginde, %25,3 liniin (n=25) kirsal kesimde yasadigi, %14,1’inde (n=14) ise
go¢ geemisinin oldugu saptanmistir. Buna gore katilimcilarin yasadiklart bolgeler
gruplara gore detayli irdelendiginde ilk atak depresyon hastalarinin %22,6’simnin
(n=7), tekrarlayan depresyon hastalarinin %31,6’sinin (n=12) ve saglikli kontrol
grubunun ise %20’sinin (n=6) kirsal kesimde yasadigi belirlenmistir. Ayrica ilk atak
depresyon hastalarinin  %16,1’inin (n=5), tekrarlayan depresyon hastalarinin
%13,2’sinin (n=5) ve saglikli kontrol grubunun %13,3’linlin (n=4) gbé¢ yasadig1
belirlenmistir. Gruplar arasinda yasanilan yer (p=0,506) ve go¢ oykiisii (p=0,929)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 5).

Calismaya katilan tiim katilimcilarin  egitim  diizeyleri incelendiginde
%3’linlin (n=3) okur-yazar olmadig1, %41,4’iiniin (n=41) ilkokul diizeyinde egitim
aldigt, %26,3’ iinlin (n=26) lise mezunu oldugu, %?29,3’linlin (n=29) ise iliniversite
mezunu oldugu belirlenmistir. Egitim diizeyi agisindan gruplar detayl1 irdelendiginde
ise, ilk atak depresyon hastalarinin %38,7’ sinin (n=12) ilkokul diizeyinde egitim
aldigi, %38,7’sinin (n=12) lise mezunu oldugu, %22,6’smin (n=7) ise universite
mezunu oldugu belirlendi. Tekrarli depresyon hastalarinin %5,3’linlin (n=2) okur-
yazar olmadigi %52,6’sinin (n=20) ilkokul diizeyinde egitim aldigi, % 21,1’inin

(n=8) lise mezunu oldugu, %21,1’inin (n=8) ise iiniversite mezunu oldugu belirlendi.
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Saglikli kontrol grubundaki katilimeilarin ise %3,3’tiniin (n=1) okur-yazar olmadigi,
%30’unun (n=9) ilkokul diizeyinde egitim aldigi, % 20’sinin (n=6) lise mezunu

oldugu, % 46,7’sinin (n=14) ise tiniversite mezunu oldugu belirlendi (Tablo 6).

Tablo 5. Gruplarin Yasadig1 Bolge ve G6¢ Durumlari

ilk Atak Depresyon Tekrarlayan Saghkh Kontrol p
Grubu Depresyon Grubu Grubu
Yasadig1 Bolge % (n)
Kentsel %77,4 (n=24) %68,4 (n=26) %80 (n=24) > 05*
Kirsal %22,6 (n=7) %31,6 (n=12) %20 (n=6)
Goc Oykiisii % (n)
Var %16,1 (n=5) %13,2 (n=5) %13,3 (n=4) > 05*
Yok %83,9 (n=26) %86,8 (n=33) %86,7 (N=26)

* Ki Kare Testi kullanilmagtir.

Calismaya alinan katilimcilarin ¢alisma durumlari incelendiginde %63,6’sinin
(n=63) calistig1 goriilmiistiistiir. Buna gore, ilk atak depresyon hastalarinin
%54,8’inin (n=17), tekrarli depresyon hastalarinin %64,2’sinin (n=24) ve saglikli
kontrol grubunun % 73,3’sinin (n=22) ¢alistig1 saptanmistir (Tablo 6).

Calismaya katilan tiim katilimcilarin  gelir  diizeyleri incelendiginde
%16,2’sinin (n=16), diisiik, %42,4’linlin (n=42) orta, %41,4’t (n=41) yiiksek gelir
diizeyine sahip oldugu belirlenmistir. Buna gore, ilk atak depresyon hastalarinin
%22,6> sinin (n=7) diisiik, %51,6’sinin (n=16) orta, %25,8’inin (n=8) yiiksek gelir
diizeyine sahip oldugu saptanmistir. Tekrarli atak depresyon hastalarinin % 15,8’inin
(n=6) diisiik, %42,1’inin (n=16) orta, %42,1’inin (n=16) yiiksek gelir diizeyine sahip
oldugu saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda %10’unun (n=3) diisiik, %33,3 linlin
(n=10) orta, %56,7°sinin (n=17) yiiksek gelir diizeyine sahip oldugu saptanmistir
(Tablo 5). Gruplar arasinda egitim diizeyi (p=0,093), calisma (p=0,323) ve gelir
durumu (p=0,184) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (Tablo

6).
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Tablo 6. Gruplarin Egitim Diizeyi, Calisma Durumu ve Gelir Diizeyleri

ilk Atak Depresyon Tekrarlayan Depresyon Saghkh Kontrol p
Grubu Grubu Grubu
Egitim Diizeyi
Okuryazar olmayan %0 (n=0) %5,3 (n=2) %3,3 (n=1) > 05*
ilkokul %38,7 (n=12) %52,6 (n=20) %30 (n=9)
Lise %38,7 (n=12) % 21,1 (n=8) % 20 (n=6)
Universite %22,6 (n=7) %21,1 (n=8) % 46,7 (n=14)
Calisma Durumu
Calistyor %54,8 (n=17) %64,2 (n=24) % 73,3 (n=22) > 05*
Cahsmiyor %45,2 (n=14) %35,8 (n=14) %26,7 (n=8)
Gelir Diizeyi
Diisiik %22,6 (n=7) % 15,8 (n=6) %10 (n=3) >, 05*
Orta %51,6 (n=16) %42,1 (n=16) 33,3 (n=10)
Yiiksek %25,8 (n=8) %42,1 (n=16) %56,7 (n=17)

* Ki Kare Testi kullanilmigtir.

Calismaya katilan hasta grubunun hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 31+ 12,63

olup; ilk atak depresyon hastalarinin baglangic yas ortalamasi 31,52 + 13,67 yil;

tekrarlayan depresyon tanili hastalarin baslangi¢c yas ortalamasi 31,84 11,90 yil

olarak bulunmugstur. Hastalik baslangi¢ yas ortalamasi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=,916) (Tablo 7).

Tablo 7. Depresyon Grubunun Hastalik Baslangi¢ Yas Ortalamalar1 Agisindan

Karsilastirilmasi
ilk Atak Depresyon  Tekrarlayan Depresyon p
Grubu Grubu

Hastahk Baslangic Yasi

Ortalama (ss) 31,52 £ 13,67 31,84 £11,90 > 05*

*T test kullanilmastir.



Calismaya alinan depresyon hastalari suisid girisimi agisindan incelendiginde;
ilk atak depresyon grubunda suisid oykiisii %19,4 (n=6) iken, tekrarlayan depresyon
grubunda bu oran %39,5 (n=15) olarak bulunmustur. Suisid ykiisii acisindan arada

anlaml fark saptanmamustir (p=,071) (Tablo 8).

Tablo 8. Depresyon Grubunun Suisid Oykiisii Varlig1 A¢isindan Karsilastirilmasi

ilk Atak Depresyon Tekrarlayan p
Grubu Depresyon Grubu
Suisid OyKkiisii % (n) %19.4 (6) %39.5 (15) > 05*

*Ki kare testi kullanilmustir.

Calismaya alinan katilimcilarin  sigara ve alkol kullanim bilgilerine
bakildiginda, katilimcilarin % 37,4’tiniin (n=37) sigara, %16,2’sinin (n=16) alkol
(sosyal igici) kullandig1 belirlenmistir. Buna gore, ilk atak depresyon hastalarinin
%19,4’liniin (n=6), tekrarlayan depresyon hastalarinda %23,7’sinin (n=9), saglikl
grupta ise %3,3’liniin (n=1) alkol aldig1 gorilmiistiir. Gruplar arasinda alkol
kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir
(p=,065).

Gruplar arasi sigara kullanim durumu incelendiginde ise, ilk atak depresyon
hastalarinin  %29’nun (n=9) sigara kullandigit ve bu kisilerin ortalama sigara
kullaniminin 1,52 paket/y1l oldugu; tekrarlayan depresyon hastalarinin %355,3 {iniin
(n=21) sigara kullandig1 ve bu kisilerin ortalama sigara kullaniminin 8,54 paket/y1l
oldugu; saglikli kontrol grubunda ise %23,3’linlin (n=7) sigara kullandig1 ve bu
kigilerin ortalama sigara kullaniminin 4,03 paket/y1l oldugu goriilmistiir. Gruplarin
sigara kullanim durumlar1 arasinda fark bulunmustur (p=,013). Buna goére gruplar
arasinda sigara kullanip kullanmama agisindan tekrarlayan depresyon hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis (p=,018);
tekrarlayan depresyon hastalarinin saglikli gruba gore sigara kullanim oranlarinin
daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica tekrarlayan depresyon hastalarinin sigara
kullanim oranlarinin ilk atak depresyon hastalarina gore daha yiikse oldugu saptansa

da arada anlamli fark bulunmamistir (p=,59). Bununla birlikte gruplarin sigara

88



kullanim miktar1 agisindan da fark bulunmus olup (F (2,96)=4,998, p=,009); posthoc
incelemesinde; tekrarlayan depresyon hastalari ile ilk atak depresyon hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis (p=0,007); tekrarlayan depresyon
hastalarinin ilk atak depresyon hastalarina gore daha fazla dilizeyde sigara

kullandiklar1 belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin Sigara ve Alkol Kullanim Durumlart ile Sigara Kullanim
Miktarlar1

Ik Atak Depresyon Tekrarlayan Depresyon Saghkli  Kontrol

Grubu Grubu Grubu p

Sigara Kullanim

Var %29 (n=9) %55,3 (n=21) %23,3 (N=7) <,05*

Yok %71 (n=22) %44,7 (n=17) %76,7 (n=23)
Alkol Kullanim

Yok %80,6 (n=25) %76,3 (n=31) %96,7 (n=29) > 05*

Sosyal icici %19,4 (n=6) %23,7 (n=9) %3,3 (n=1)

Sigara Kullammi ) o5 , 5 5, 8,54 10,43 4,03+ 11,82 <,05%*

Paket/y1l (ss)

* Ki Kare Testi kullanilmastir.

**One Way Anova Testi kullanilmustir.

Calismaya alman katilimcilarin  ailede psikiyatrik hastalik  Oykiisiine
bakildiginda tiim katilimeilarin %34,3’iiniin (n=34) aile ge¢misinde psikiyatrik bir
taninin var oldugu goriilmiistir. Buna gore, ilk atak depresyon hastalarinin
%19,4’lniin (n=6), tekrarli depresyon hastalarinin %47,4’linlin (n=18), saghkh
kontrol grubunun ise %33,3’linliin (n=10) ailesinde psikiyatrik hastalik oldugu
bulgulanmistir (Tablo 10). Gruplar arasinda ailede psikiyatrik hastalik dykiisii varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmasa da (p=,051); tekrarlayan
depresyon grubunda ilk atak depresyon grubuna gore ailede psikiyatrik hastalik

bulunma oran1 daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 10. Gruplarin Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

ilk Atak Depresyon Tekrarlayan Depresyon Saghikh Kontrol
Grubu Grubu Grubu
AiledePsikiyatrik
Hastalik % (n)
Var %19,4 (n=6) %47,4 (n=18) %33,3 (n=10) >,05*
Yok %80,6 (n=25) %52,6 (n=20) %66,7 (n=20)

* Ki Kare Testi kullanilmigtir.

Son olarak tekrarlayan depresyon grubunda, ortalama hastalik siiresi, yatis
durumu, ortalama yatis sayisi, ortalama atak sayisi incelendiginde; hastalarin
ortalama hastalik siiresinin 11,18 = 8,02 y1l oldugu, %84,2’sinin (n=32) en az bir kez
yatis deneyiminin bulundugu, ortalama yatis sayisinin ise 1,61 £ 1,152 oldugu;

ortalama atak sayisinin ise 3,42 + 1,588 oldugu bulunmustur.

SOSYODEMOGRAFIK DEGISKENLER, KLiNiK DEGISKENLER,
INFLAMASYON PARAMETRELERI (TNF-A, IL-6) VE OKSIDATIF
METABOLIiZMA DEGERLERININ (TAS, TOS) BIiRBIRLERI
ARASINDAKI OLASI iLISKILERININ INCELENMESI

Calismada yer verilen degiskenler arasinda nasil bir iliski oldugunun
incelenmesi amaciyla katilimcilardan elde edilen yanitlar ‘Pearson Momentler
Carpimi1 Baginti Katsayisi’ uygulanarak karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 11°de
verilmistir.

Yapilan korelasyon analizinde, katilimcilarin 6z bildirimine dayali depresyon
belirti puanlar1 (HDDO) ile yas (r=,213, p<,05), kullanilan sigara miktar1 (r=,257,
p<,01), deneyimlenen atak sayisi (r=,445, p<,01), hastalik siiresi (r=,261, p<,01),
KGIO Siddet alt dlgegi (r=,932, p<,01), TNF-a diizeyi (1=,726, p< ,01), IL-6 diizeyi
(r=,270, p<,01) ve TOS diizeyi (1=,238, p<,05) arasinda anlaml1 ve pozitif yonli bir
ilisgki bulunmustur. Buna gore, kisinin depresyon siddeti arttikca yas, kullanilan
sigara miktari, deneyimlenen atak sayisi, hastalik siiresi, hastaligin siddet diizeyi

(KGIO) ile TNF-a, IL-6 ve TOS degerlerinin arttig1 bulgulanmustir.
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Tablo 11. Katilimcilara Ait Ana Degiskenlerin Korelasyon Analizleri

: Sigara Baslangic  Atak  Hastalik - KGIO 3 }

Yas VKI Paket/y1l yas1 Sayis1  Siiresi HDDO (siddet) TNF-a IL-6 TAS  TOS
2;*‘:599) 1 562" 205" 861 285" 217" 213" 202" 0,006 0,125 0,003 -0,003
VKI . - - -
(n=99) 562" 1 0,057 482 312" 0,189 0,118 0064  -0,017 260" -0,074 -194
Sigara
Paket/ysl  ,205"° 0,057 1 0,031 335" 350" 257" 0179 0155 261" -0,026 -0,108
(n=99)
Baslangig
Yagt 8617 482" 0,031 1 -0,163 0,032 0,000  -0,033 -0,003 0055 -0,098 0,008
(n=69)
Atak
Sayisi 285 312" 335" -0,163 1 374 4457 4T6™ 450" 338" -0,150 -0,093
(n=69)
Hastalik
Siiresi 217" 0,89 350" 0,032 374" 1 261" 0167 401" 441" 0,019 -0,060
(n=69)
(o) 213 08 257" 0000 45T 2617 1 932% 726" 270" 0,088 238"
KGIO
(siddet) 202" 0,064 0,179 -0,033 476" 0,167 932" 1 714" 197" -0,103 243"
(n=99)
TNF-a - - - - - .
(n=99) -0,006 -0,017 0,155 -0,003 450" 401 726 714 1 409" -0,093 184
(mog 025 2607 261" 0055 3" 4417 2707 107 409" 1 0068 -0056
TAS
(n=99) 0,003 -0,074 -0,026 -0,098 -0,150 0,019 0,088 -0,103 -0,093 -0,068 1 0,084
TOS . . .
(n=99) -0,003 -194 -0,108 0,008 -0,093 -0,060 238 243 184 0,056 0,084 1

Pearson Korelasyon Analizi uygulanmistir.
*%x p<’01

*p<,05

Hastaligin siddet diizeyi (KGIO) ile yapilan korelasyon analizinde yas (r=,202,
p<,05), deneyimlenen atak sayis1 (r=476, p<,01), HDDO (r=,932, p<,01), TNF-a
diizeyi (r=,714, p<,01), IL-6 diizeyi (r=,409, p<,01) ve TOS diizeyi (r=,243, p<,05)
arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir iliski bulunmustur. Buna gore, kisinin hastalik
siddeti arttik¢a yas, deneyimlenen atak sayisi, depresyon siddeti ile TNF-a, IL-6 ve
TOS degerlerinin arttig1 bulgulanmstir.

Yapilan korelasyon analizinde, TNF-a diizeyi ile deneyimlenen atak sayisi

(r=,450, p< ,01), hastalik siiresi (r=,401, p<,01), HDDO (r=,726, p<,01), KGIO
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(r=,714, p<,01), IL-6 diizeyi (r=,409, p<,01) ve TOS diizeyi (r=,184, p<,05) arasinda
anlamli ve pozitif yonlii bir iliski bulunmustur. Buna gore, kisinin TNF-a diizeyi
artttkca deneyimlenen atak sayisi, hastalik siiresi, depresyon ve hastalik siddeti ile
IL-6 ve TOS degerlerinin arttig1 bulgulanmustir.

Yapilan korelasyon analizinde, IL-6 diizeyi ile VKI (r=,260, p<,01), kullanilan
sigara miktar1 (r=,261, p<,01), deneyimlenen atak sayist (r=,338, p< ,01), hastalik
siiresi (r=,441, p<,01), HDDO (r=,270, p<,01), KGIO (r=,197, p<,05) ve TNF-a
(r=,184, p<,05) diizeyi arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir iliski saptanmistir. Buna
gore, VKI, kullanilan sigara miktari, deneyimlenen atak sayisi, hastalik siiresi,
depresyon ve hastalik siddeti ile TNF-a diizeyinin artmast durumunda kisilerin IL-6
degerlerinin arttig1 bulgulanmistir

TAS diizeyi ile iliski degerler incelendiginde anlaml iligki bulunmamustir.

Son olarak, TOS diizeyi ile HDDO (r=,238, p<,05), KGIO (r=,243, p<,05) ve
TNF-0 (r=,184, p<,05) diizeyi arasinda anlamli ve pozitif yonli bir iliski
saptanmistir. Buna gore VKI arttik¢a depresyon ve hastalik siddeti ile TNF-a diizeyi
artmaktadir.

BAZI SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNiK DEGISKENLERE GORE
INFLAMASYON PARAMETRELERI (TNF-A, 1L-6) VE OKSIDATIF
METABOLIiZMA DEGERLERINDE (TAS, TOS) OLUSABILECEK
OLASI FARKLILIKLARIN INCELENMESI

TNF-a, IL-6 ve TAS, TOS parametreleri suisid dykiisii, sigara kullanimi, yatis
Oykiisii ve cinsiyet gibi degiskenlere gore olusabilecek farkliliklar agisindan
incelenmistir.

Cinsiyet (p=,638) ve sigara kullanim1 (p=,055) acgisindan TNF-a degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken; kisinin hastaneye yatis ve 6zkiyim
Oykiislinlin olmas1 durumunda olmamasina gore TNF-o degerlerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu bulgulanmistir (p=,00; p=,00).

IL-6 degerleri incelendiginde ise, cinsiyet (p=,107) ve Ozkiyim Oykiisii
(p=,051) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken; sigara kullanan

katilimcilarda kullanmayanlara gore ve hastaneye yatis Oykiisii olan kisilerin
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olmayanlara gore IL-6 degerleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=,045; p=,00).

Son olarak TAS ve TOS degerlerinde cinsiyet (sirasiyla p=,186; p=,543),
sigara kullanimi1 (sirasiyla p=,936; p=,448), O0zkiyim Oykiisii (sirasiyla p=,344;
p=,445) ve hastaneye yatis Oykiisii agisisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklara

ulagilmamuistir (sirasiyla p=,084; p=,737). (Tablo 12)

Tablo 12. Inflamasyon Parametreleri (TNF-o, IL-6) ve Oksidatif Metabolizma
Degerlerinin  (TAS, TOS) Sosyodemografik ve Klinik Degiskenlere Gore
Karsilastirilmasi

TNF-a IL-6 TAS TOS

Cinsiyet

Kadin 150,703 99,731 1,406 8,183

Erkek 145,927 112,878 1,522 7,949
p* >,05 >,05 >,05 >,05
Sigara Kullanim

Var 160,929 114,271 1,441 7,924

Yok 141,981 98,263 1,448 8,209
p* >,05 <,05 >,05 >,05
Ozkiyim OyKkisii

Var 185,504 118,755 1,369 7,835

Yok 139,251 100,34 1,466 8,175
o* <,05 >,05 >,05 >,05
Hastaneye Yatis OyKkiisii

Var 182,528 122,861 1,376 8,177

Yok 126,374 91,626 1,493 8,052
o* <,05 <,05 >,05 >,05

*T testi kullanilmugtir.
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GRUPLARA GORE INFLAMASYON PARAMETRELERI (TNF-A, IL-
6) VE OKSIDATIF METABOLIiZMA DEGERLERIi (TAS, TOS)
ACISINDAN OLASI FARKLILIKLARIN INCELENMESI

Calismanin temel amact dogrultusunda TNF-o, IL-6, TAS ve TOS
diizeylerinin ilk atak depresyon hastalari, tekrarlayan depresyon hastalari, tedavi
sonras1 ilk atak depresyon hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda farklilagip
farklilasmadigi incelenmistir (Tablo 13).

Ik olarak, Tek Yonli MANOVA ile belirlenen Box’s Test sonucu anlamli
cikmasiyla (Box’s M=73,204; F=2.30; p<.001) temel varsayim olan varyans-
kovaryans esitliginin reddedildigi goriilmiistiir. Ayrica, grup degiskeninin TNF-q,
IL-6, TAS ve TOS diizeyleri iizerindeki temel etkisinin anlamli oldugu gortilmiistiir
(F (12,325) = 29.00, p<,001, Wilk’s A =,15 partial n2=,47). Bu sonug, gruplar
arasinda TNF-a, IL-6, TAS ve TOS degerlerinden en az birinde anlamli farklilik

oldugunu gosterdiginden, varyans analizi sonuglar1 degerlendirilmistir.

TNF-a degeri varyans analizi sonuglar1 bazinda incelendiginde, katilimeilarin
TNF-a diizeylerinin 58,39 — 227,91 arasinda degistigi (X=139,02; ss=46,75), gruplar
arasinda ise TNF-o degerleri acisindan anlamli fark oldugu belirlenmigtir
(F=175,621; p<,001; n*=.81). Buna gore, ilk atak depresyon hastalar1 (X=170,39;
$s=23,83) ile saglikli kontrol grubu (X=83,88; ss=9,24) ve tedavi sonrasi1 ilk atak
depresyon hastalar1 (X=106,97; ss=24,44) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu; buna gore ilk atak depresyon hastalarinin TNF-a degerlerinin diger iki
gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bunun yaninda, ilk atak
depresyon hastalarinin TNF-o diizeyleri tekrarlayan depresyon hastalarina
(X=183,13; ss=21,42) gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bir fark s6z konusu degildir. Ayrica tekrarlayan depresyon hastalari ile saglikli
kontrol grubu ve tedavi sonrasi ilk atak depresyon hastalar1 arasinda TNF-a degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur. Buna goére, bu deger
tekrarlayan depresyon hastalarinda diger iki gruba gore anlamli olarak daha
yiiksektir. Saglikli kontrol grubu ele alindiginda ise, tedavi sonrasi ilk atak depresyon
grubu ile TNF-a degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmakta; bu degerin saglikli
kontrol grubunda daha diisiik oldugu goriilmektedir.
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Tablo 13. Gruplar Arast Olasi Farkliliklarin TNF-q, IL-6, TAS ve TOS Diizeyleri
Acisindan Incelenmesi

TNF-o IL-6 TAS TOS
Iy v ry p

Tedavi Oncesi Ik Atak  Tedavi Sonrasi 11k Atak ,000* 0,992 0,841 ,000*
Depresyon Grubu Depresyon Grubu
(n=31)

Tekrarlayan Depresyon 0,06 ,000* 0,997 ,032*

Grubu

Saglikli Kontrol ,000* 0,672 0,438 ,001*
Tedavi Sonrasi Ilk Atak  Tedavi Oncesi 1k Atak ,000* 0,992 0,841 ,000*
Depresyon Grubu Depresyon Grubu
(n=31)

Tekrarlayan Depresyon ,000* ,000* 0,906 0,37

Grubu

Saglikli Kontrol Grubu ,000* 0,832 0,903 0,983
Tekrarlayan Depresyon  Tedavi Oncesi i1k Atak 0,06 ,000%* 0,997 ,032*
Grubu Depresyon Grubu
(n=38)

Tedavi Sonrasi Ik Atak ,000* ,000* 0,906 0,37

Depresyon Grubu

Saglikli Kontrol ,000* ,000* 0,511 0,615
Saglikli Kontrol Grubu Tedavi Oncesi i1k Atak ,000* 0,672 0,438 ,001*

(n=30) Depresyon Grubu
Tedavi Sonrasi i1k Atak ,000* 0,832 0,903 0,983
Depresyon Grubu

Tekrarlayan Depresyon ,000* ,000* 0,511 0,615
Grubu

*Manova testi kullanilmistir.

Ikinci olarak IL-6 degerleri incelendiginde, katilimcilarin IL-6 diizeylerinin
25,25 — 197,57 arasinda degistigi (X=101,16; ss=36,86), gruplar arasinda ise IL-6
degerleri agisindan anlamli fark oldugu belirlenmistir (F=13,320; p<,001; n*=,24).
Buna gore, ilk atak depresyon hastalar1 (X=93,64; ss=28,44) ile tekrarlayan
depresyon hastalar1 (X=128.70; ss=42.76) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu; ilk atak depresyon hastalarinda IL-6 degerinin anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica ilk atak depresyon hastalarinin IL-6 diizeyleri,
saglikli kontrol grubu (X=84.23; ss=23.08) ve tedavi sonrasi ilk atak depresyon
hastalarma (X=91.29; ss=29.27) gore daha yiliksek olmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli bir fark s6z konusu degildir. Ayrica tekrarlayan depresyon hastalari
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ile saglikli kontrol grubu ve tedavi sonrasi ilk atak depresyon hastalar1 arasinda IL-6
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur. Buna gore, bu
deger tekrarlayan depresyon hastalarinda diger iki gruba gore anlamli olarak daha
yiiksektir. Saglikli kontrol grubu ele alindiginda ise, tedavi sonrasi ilk atak depresyon
grubu ile IL-6 degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamakla birlikte; bu degerin
saglikli kontrol grubunda daha diisiik oldugu goriilmektedir. Diger yandan IL-6
tizerindeki VKI ve sigara kullanim miktarmin etkileri gozoniine alinarak bu
parametreler ekarte edilerek analizler tekrarlandiginda dahi gruplar arasindaki
farkliliklarin ayn1 kaldigi saptanmaigtir.

Diger yandan TAS degerleri ele alindiginda, katilimcilarin TAS diizeylerinin
0,515 — 2,355 arasinda degistigi (X=1,45; ss=,41), gruplar arasinda ise TAS degerleri
acisindan anlamh fark olmadigi belirlenmistir (F=,958; p>,05; n>=,02). Buna gore,
ilk atak depresyon hastalarinda (X=1,39; ss=,45) bu deger diger ii¢ gruba gore daha
diisiikk bulunmus olsa dahi elde edilen bu farklar istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildir. Benzer sekilde, tekrarlayan depresyon hastalarinin (X=1,41; ss=.38),
saglikli kontrol grubu (X=1.55; ss=.42) ve tedavi sonrasi ilk atak depresyon
hastalarina (X=1.48; ss=.42) gore TAS diizeyleri daha diisiik olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir. Ayrica, saglikli kontrol
grubu ile tedavi sonrasi ilk atak depresyon grubu arasinda TAS degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte; bu degerin saglikli kontrol
grubunda daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Son olarak TOS diizeyi degerlendirildiginde, katilimcilarin TOS diizeylerinin
2,92 — 14,20 arasinda degistigi (X=7,89; ss=1,85), gruplar arasinda ise TOS degerleri
acisindan anlamli fark oldugu belirlenmistir (F=7,121; p<,001; n?=,15). Buna gore,
ilk atak depresyon hastalar1 (X=9,06; ss=1,80) ile tekrarlayan depresyon hastalar
(X=7,90; ss=1,90), saglikli kontrol grubu (X=7,38; ss=1,18) ve tedavi sonras1 ilk
atak depresyon hastalar1 (X=7,22; ss=1,89) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu; buna gore ilk atak depresyon hastalariin TOS degerlerinin diger {i¢
gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Tekrarlayan depresyon
hastalarinin saglikli kontrol grubu ve tedavi sonrasi ilk atak depresyon hastalarina
gore TOS degerleri daha yiiksek olarak saptansa da, bu farkliliklar istatistiksel olarak

bir anlamlilik icermemektedir. Benzer sekilde, saglikli kontrol grubunun TOS
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degerleri tedavi sonrasi ilk atak depresyon grubuna gore daha yiiksek olmakla
birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildir.

Ek olarak TNF-a, IL-6, TAS ve TOS diizeyleri, tiim depresyon hastalar1 ve
saglikli kontrol grubu arasindaki olas1 farkliliklar agisindan incelenmistir. Tek Yonli
MANOVA ile belirlenen Box’s Test sonucu anlamli ¢ikmasiyla (Box’s M=45,099;
F=4,256; p<.001) temel varsayim olan varyans-kovaryans esitliginin
reddedildigi gorilmustiir. Ayrica, grup degiskeninin TNF-a, IL-6, TAS ve TOS
diizeyleri iizerindeki temel etkisinin anlamli oldugu goérilmiistiir (F (4,94) = 129,31,
p<,001, Wilk’s A =,15 partial n2=,84). Bu sonug, gruplar arasinda TNF-a, IL-6, TAS
ve TOS degerlerinden en az birinde anlamli farklilik oldugunu gosterdiginden,
varyans analizi sonuglar1 degerlendirilmistir.

TNF-a degeri varyans analizi sonuglar1 bazinda incelendiginde; gruplar
arasinda ise TNF-o degerleri acisindan anlamli fark oldugu belirlenmigtir
(F=451,867; p<,001; n?>=,82). Buna gore, depresyon hastalarinin (X=177,4; ss=2,42)
TNF-a degerleri saglikli kontrol grubuna (X=83,87; ss=3,6) gore anlamh diizeyde
yiiksek oldugu saptanmuistir.

Ikinci olarak IL-6 degerleri incelendiginde, gruplar arasindaki farkin anlamli
Olgiide oldugu saptanmistir (F=13,03; p<,001; n?>=,118). Buna gore, depresyon
hastalarinin (X=112,94; ss=4,3) IL-6 degerleri saglikli kontrol grubuna (X=84,23;
$s=6,6) gore anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir.

Tablo 12. Tim Depresyon (ilk atak ve tekrarlayan atak) Hastalari ve Saglikli
Kontrollerin TNF-a, IL-6, TAS ve TOS Diizeylerindeki Olas1 Farkliliklar A¢isindan
Karsilastirilmasi

Karsilastirma
Depresyon(ss) Saghkh Kontrol(ss) F p n?
TNF-a 177,40 (2,42) 83,87(3,6) 451,867 ,000 ,823
IL-6 112,94(4,3) 84,23(6,6) 13,03 ,000 ,118
TAS 1,4(,04) 1,54(,075) 2,767 ,099 ,028
TOS 8,41(,21) 7,38(,31) 7,417 ,008 071

*Manova testi kullanilmistir.
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Diger yandan TAS degerleri ele alindiginda, depresyon grubu (X=1,4; ss=,04)
ve saglikli kontrol grubun (X=1,54; ss=,075) arasinda TAS degerleri acisindan
anlamli fark saptanmamistir (F=2,767; p>,05; n?>=,028).

Son olarak TOS diizeyi degerlendirildiginde, gruplar arasinda ise TOS
degerleri agisindan anlamli fark oldugu belirlenmistir (F=7,417; p<,001; n?=,071).
Buna gore, depresyon hastalarinin (X=8,41; ss=,21) TOS degerleri saglikli kontrol
grubuna (X=7,38; ss=,31) gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (Tablo 14)

INFLAMASYON PARAMETRELERI (TNF-A, IL-6) VE OKSIDATIF
METABOLIiZMA DEGERLERI (TAS, TOS) UZERINDE TEDAVIYE
BAGLI OLUSABILECEK OLASI DEGIiSIKLIKLERIN INCELENMESIi

Calismanin bir diger temel hedefine paralel olarak, ilk atak depresyon
hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasinda alinan TNF-o, IL-6, TAS ve TOS
degerlerinin istatistiksel olarak anlaml farklilik gosterip gostermedigi incelenmistir.
Buna gore, TNF-a (F (1,30) = 322,747, p<,001, Wilk’s A =,09 partial n2=,92) ve
TOS (F (1,30) = 56,101, p<,001, Wilk’s A =35 partial n12=,65) degerleri agisindan
tedavi oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligin meydana geldigi;
her iki degerin de tedavi sonrasinda diistligli goriilmiistiir. Bunun yaninda, hastalarin
tedavi sonrasinda IL-6 degerlerinin azalmasina ragmen bu diisiisiin istatistiksel
acidan anlaml diizeyde olmadigi saptanmistir (F (1,30) = 1,497, p>,05, Wilk’s A
=,95 partial n2=,05). Ayrica hastalarin tedavi sonrasinda TAS degerlerinin artmasina
karsin bu artisin da anlamh diizeyde olmadigi saptanmistir (F (1,30) = 1,103, p>,05,
Wilk’s A =,97 partial n2=,04) (Tablo 15).

TNF-a, IL-6, TAS ve TOS degerlerini etkileyebilecegi diisiiniilen cinsiyet,
baslangig yas1, hastaneye yatis dykiisii, aile dykiisii, suisid dykiisii, HDDO skoru
(depresyon siddeti), sigara kullanimi gibi faktorler goz onilinde bulundurularak
gruplararasi farkliliklar yeniden analiz edilmistir. Analizler yapilirken uluslararasi
dlgiitlere gore; VKI 25’in altinda olanlar “normal kilolu”, 25-29.9 arasi olanlar “fazla
kilolu”, 30 ve tlizeri degerler ise “obez”; hastalik baslangi¢ yas1 18’in altinda ve
iistiinde olmak {izere, altinda olanlar “erken baslangich”; son olarak HDDO 8-15

puan arasi olanlar “hafif”, 16-28 aras1 “orta”, 29 ve lizeri “agir” derecede depresyon
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olarak kategorik degiskenlere ayrilarak tanimlanmistir. Bu baglamda yapilan
analizlerde, baslangi¢ yas1, hastaneye yatis dykiisii, suisid dykiisii, HDDO skoru
(depresyon siddeti), sigara kullanimi1 gibi degiskenler agisindan sonuglar farklilik
gostermese de; yalnizca cinsiyet bazinda bazi farkliliklar saptanmustir.

TNF-a, IL-6, TAS ve TOS degerleri cinsiyet bazinda yeniden analiz
edilmistir. Buna gore; yalnizca erkek ya da yalnizca kadin katilimcilarda gruplararasi
farkliliklarin analiz edildigi sonuclarin, tiim katilimcilarin dahil edildigi analizlere
kiyasla farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Soyle ki, yalnizca erkek hastalarin dahil
edildigi analizde tiim katilimcilarin dahil edildigi analiz sonuglarina benzer sekilde,
TNF-a (F (1,7) = 93,545, p<,001, Wilk’s A =,07 partial n2=,93) ve TOS (F (1,7) =
26,195, p<,01, Wilk’s A =21 partial 12=,79) degerlerinde tedavi Oncesi ve
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. Ancak ek olarak, TAS (F
(1,7) = 8,515, p<,05, Wilk’s A =07 partial n2=,55) degerinde de tedavi Oncesi ve
sonrasinda anlamli farklilik ortaya ¢ikmis; tedavi sonrasinda bu degerlerin anlamli
diizeyde diistligii goriilmiistiir. Katilimcilarin IL-6 degerlerinin ise tedavi sonrasinda
daha diisikk oldugu goriilmiis olmakla birlikte bu disiisiin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmadig1 saptanmistir (F (1,7) = 2,273, p>,05, Wilk’s A =76
partial n2=,25) (Tablo 16).

Tablo 13. Ik Atak Depresyon Hastalarinin TNF-o, IL-6, TAS ve TOS Diizeylerinin
Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Karsilagtirma

(ss) (ss) F p n’
TNF-a 176,66 (10,84) 106,97 (24,44) 322,747 ,000 ,92
IL-6 93,64 (24,44) 84,89 (23,09) 1,497 ,231 ,05
TAS 1,39 (,45) 1,48 (,42) 1,103 ,302 ,04
TOS 9,06 (1,80) 7,23 (,99) 56,101 ,000 ,65

*Tekrarli Olgiimler Anova Testi kullanilmustir.
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Tablo 14. Erkek ilk Atak Depresyon Hastalarimin TNF-a, IL-6, TAS ve TOS
Diizeylerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastiriimas1

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Karsilagtirma

(ss) (ss) F p n
TNF-a 183,89 (8,02) 113,87 (18,57) 93,545 ,000 93
IL-6 113,65 (24,89) 103,20 (27,17) 2,273 175 ,25
TAS 1,42 (,31) 1,62 (,27) 8,515 ,022 ,55
TOS 8,84 (1,46) 7,33 (,91) 26,195 ,001 79

* Tekrarli Olgiimler Anova Testi kullanilmistir.

Yalnizca kadin hastalarin dahil edildigi analizde ise, tiim katilimcilarin dahil
edildigi analiz sonuglartyla ayn1 degerler elde edilmis; TNF-a (F (1,22) = 221,495,
p<,001, Wilk’s A =,09 partial n2=,91) ve TOS (F (1,22) = 38,334, p<,001, Wilk’s A
=,37 partial n2=,64) degerlerinin sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diismesine karsin; IL-6 (F (1,22) = ,353, p>,05, Wilk’s A =98 partial n2=,02)
degerlerinin azaldig1 ve TAS (F (1,22) = ,214, p>,05, Wilk’s A =99 partial n2=,01)
degerlerinin arttig1 goriilsede bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

olmadig1 saptanmistir (Tablo 17).

Tablo 15. Kadm ilk Atak Depresyon Hastalarmin TNF-a, IL-6, TAS ve TOS
Diizeylerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Karsilastirma

(ss) (s9) F D nz
TNF-a 174,14 (10,68) 104,57 (26,10) 221,495 ,000 91
IL-6 86,68 (26,64) 83,91 (19,80) ,353 ,558 ,02
TAS 1,38 (,49) 1,43 (,46) ,214 ,648 ,01
TOS 9,13 (1,92) 7,20 (1,05) 38,334 ,000 ,64

* Tekrarli Olgtimler Anova Testi kullanilmustur.

Yalnizca suisid dykiisii olanlar ya da yalnizca suisid Oykiisii olmayanlar dahil
edilerek gruplararas1 farkliliklar analiz edildiginde, sonuglarin tiim katilimcilarin
dahil edildigi analiz sonuglarina benzer farkliliklar gdsterdigi saptanmistir. Soyle ki,

yalnizca suisid Oykiisii olanlarin dahil edildigi analizde tiim katilimcilarin dahil
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edildigi analiz sonuglarina benzer sekilde, TNF-a (F (1,5) = 84,529, p<,001, Wilk’s
A =,056 partial n2=,944) ve TOS (F (1,5) = 8,422, p<,05, Wilk’s A =,373 partial
n2=,627) degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 16. Suisid Oykiisii Olan [k Atak Depresyon Hastalarmin TNF-a, IL-6, TAS
ve TOS Diizeylerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Kargilastirma

(ss) (ss) F p n
TNF-a 182,41(4,783) 121,013(9,443) 84,529 0 0,944
IL-6 90,547(13,072) 85,668(9,251) 0,327 0,592 0,061
TAS 1,303(,138) 1,617(,172) 4,039 0,101 0,447
TOS 9,232(1,203) 7,023(,586) 8,422 0,034 0,627

* Tekrarli Olgiimler Anova Testi kullanilmustir.

Yalnizca suisid Oykiisii olmayanlarin dahil edildigi analizde ise, tim
katilimcilarin dahil edildigi analiz sonuglariyla benzer sekilde TNF-a (F (1,24) =
253,835, p<,001, Wilk’s A =,086 partial n2=,914) ve TOS (F (1,24) = 49,101,
p<,001, Wilk’s A =328 partial 12=,672) degerlerinin tedavi sonrasinda anlamli
diizeyde diistligli saptanmistir. Ayrica IL-6 (F (1,24) =1,129, p>,05, Wilk’s A =955
partial n2=,045) degerlerinin azaldig1 ve TAS (F (1,24) = ,122, p>,05, Wilk’s A
=995 partial 12=,005) degerlerinin arttig1 goriilsede bu farkliliklarin istatistiksel

olarak anlamli diizeyde olmadig1 saptanmistir (Tablo 19).

Ayrica VKI (normal, kilolu, obez), HDDO (orta ve agir), sigara kullanimi
olup olmamasi agisindan gruplararas1 farkliliklar yeniden analiz edildiginde ise
tedavi Oncesi ve sonrasi tiim katilimcilarin dahil edildigi analizlerle benzer sonuglar

elde edilmistir.
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Tablo 17. Suisid Oykiisii Olmayan Ilk Atak Depresyon Hastalarinin TNF-o, 1L-6,
TAS ve TOS Diizeylerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastiriimasi

Karsilastirma
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
(ss) (ss) F p L
TNF-a 175,278(2,079) 103,597(4,791) 253,835 ,000 914
IL-6 94,377(5,638) 89,658(4,718) 1,129 ,299 ,045
TAS 1,41(,094) 1,443(,085) ,122 ,730 ,005
TOS 9,014(,298) 7,285(,18) 49,101 ,000 ,672

* Tekrarli Olgiimler Anova Testi kullamlmgtir.

TARTISMA

Major depresyon yinelemelerle giden, yiiksek yeti yitimine neden olan ve sik
goriilen bir hastaliktir [1]. Tek bir ¢okkiinliik donemi gegiren hastalarin %50-60"
ikinci kez, iki kez c¢okkiinlik gecirenlerin %701 liclincli ¢okkiinlik doénemini
gecirmektedir. Ug kez ¢okkiinliigii olanlarin ise %901 yinelemekte olup, her bir
yineleme, bir sonraki yineleme riskini artirmaktadir [6]. Depresyonun goriilme
sikliginin gilinlimiize dogru giderek artis gdstermesi, tedavi zorlugu, tekrarlamasi ve
kroniklesmesi ile birlikte yeti kaybina yol agmasi ve ekonomik sonuclar1 nedeni ile
bu alanda yapilan arastirmalarin 6nemi giderek artmaktadir [7,8]. Depresyon ¢ok
etkenli etiyolojiye sahip biyopsikososyal bir sendrom olarak ele alinsa da
patofizyolojisinin altinda yatan ndrobiyolojik degisiklikler yeterince anlagilamamaistir
[9]. Son donemde yapilan birgok ¢alismada depresyonun patofizyolojisinde
sitokinlerin aracilik ettigi inflamatuar siirecler ve oksidatif stresin rol oynadiginin
gosterilmesiyle bu alandaki caligmalar hiz kazanmustir [10,11]. Bu dogrultuda
calisgmamizda ilk atak major depresif bozukluk ve tekrarlayan major depresif
bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunda bazi inflamatuar (TNF-a, IL-6)
ve oksidatif (TAS, TOS) parametreler karsilastirilmis; ayni1 zamanda ilk atak depresif
bozukluk tanili hastalarda sagaltim sonrasi (sagaltima baslandiktan 8 hafta sonra)

parametrelerin  degisimi incelenmistir. Ek olarak inflamatuar ve oksidatif
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parametreler arasindaki iliski degerlendirilmistir. Boylece; inflamatuar ve oksidatif
sistemlerin depresif bozukluk ve birbirleri ile iliskisi, tekrarlayan ataklarin
inflamatuar ve oksidatif parametrelere etkisi ile sagaltimimin parametreler tizerinde
degisiklige yol a¢ip agmadigr arastirilmistir. Ayni1 zamanda sitokin seviyeleri ve
oksidatif metabolizma degiskenlerini etkileyebilecegi diisiiniilen, daha 6nce bir¢ok
calismada hem genel popiilasyonda hem de psikiyatrik hasta érnekleminde galisilan
yas, cinsiyet, sigara kullanimi1, VKI gibi faktorlerin yaninda depresif bozukluga 6zgii
bazi klinik 6zellikler de gozoniinde bulundurulmustur [103,148]. Daha 6nce major
depresyonda cesitli inflamatuar ve oksidatif degiskenler ile antidepresan tedavinin bu
degiskenler iizerine etkilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ayrica depresyon
dahil birgok hastalikta inflamatuar ve oksidatif sistemler arasindaki iliski
arastirilmistir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz; ilk atak ve tekrarlayan depresyon
hastalari ile saglikli kontrollerde bazi inflamatuar (TNF-a, IL-6) ve oksidatif (TAS
ve TOS) degiskenlerin karsilastirildigi, ayni zamanda tedavinin bu degiskenler
tizerindeki etkisinin degerlendirildigi ve inflamatuar ve oksidatif sistemler arasindaki

iliskinin incelendigi ilk ¢caligsmadir.
SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIiK OZELLIiKLER

Calismaya katilan hasta grubun yas ortalamasi orta yas araligindadir ve
cogunlugu kadin cinsiyetten olusmustur. Epidemiyolojik calismalarin ¢ogu
depresyonun ozellikle orta yaslarda daha sik izlendigini ve kadinlarda iki kat daha
stk goriildigini  bildirmektedir [1,8]. Calismamizda da goézlenen bu durum
depresyonun dogasiyla uyumluluk gostermektedir. Kadinlarda depresyonun daha sik
goriilmesini aciklayan calismalar, genetik ve {reme islevi, norotransmitter,
noroendokrin ve sirkadiyen sistemleri iceren beyin yapisi ve islevleri ile ilgili
farkliliklar, kadinin toplumsal ve kiiltiirel konumu, sorunlarla basa ¢ikma tarzlar gibi
biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel etkileri igeren bir¢ok faktoriin etkilesmesinden
kaynaklandigi goriisiinii ileri siirmektedirler. Depresyonla ilgili tutum ve tedavi
arayigsinda erkeklerin geleneksel yargilar etkisiyle daha az basvurusu da olasilikla
kadin hasta sayisinin fazla olmasina yol agmaktadir [235]. Depresyonun tekrarlama
ve kroniklesme egiliminde oldugu, hastalik ilerledik¢e hastalarin daha sik ve uzun
ataklar gecirdigi bilinmektedir. Ayrica yeni epidemiyolojik ¢aligmalarda depresyon
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sikliginin erken yaslarda artiyor olabilecegi gosterilmistir [2]. Calismamizda da bu
verilerle uyumlu olarak, ilk atak depresyon grubunun yas ortalamasi tekrarlayan
depresyon grubuna gore diisiik bulunmus; ayrica yapilan korelasyon analizinde yas
ile gecirilmis atak sayisi arasinda pozitif ve anlamli bir iligki saptanmistir. Her ne
kadar inflamatuar ve oksidatif parametrelerin yas ile degisebildigi bildirilse de [103]
[148]; yapilan korelasyon analizlerinde yas ve degerlendirilen parametreler arasinda
iliski saptanmamasi1 nedeniyle calismamizda gruplar arasi yas farkinin sonuglari
etkilemedigi varsayilmistir. Diger sosyodemografik veriler incelendiginde olgularin
cogunlugunun evli oldugu, kentsel bolgede yerlesim gosterdigi, diizenli bir iste
calistigi, gelir seviyelerinin orta ve diisiik diizeyde oldugu bu nedenle depresyon
hasta gruplar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda ¢alismamizi etkileyebilecek belirgin
ve ayirt edici bir farklilik olmadig saptanmastir.

Depresyonun ortalama baslangi¢ yasinin 40 yas oldugu, hastalarin %50’sinde
hastaligin 20-50 yaslar arasinda goriildiigii bilinmektedir [1,2]. Calismamizda da her
iki depresyon grubunun ortalama baslangi¢ yaslari literatiirle uyumlu bulunmustur.
Calismalarda sigara kullananlarda depresyon goriilme olasiliginin artmis oldupu,
depresyon tanili hastalarda da normal popiilasyona gore sigara kullaminin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Ek olarak yasamlarinin herhangi bir déneminde depresyon
gecirenlerde sigara kullanim orani normalden yiiksek bulunmustur. Depresyonda
sigara kullaniminin self medikasyon araci olabilecegi de savunulmaktadir. Ayrica
depresyon skorlar arttikca sigara kullanim oranlarinin arttigi saptanmistir [236].
Calismamizda tim gruplar sigara kullanimi ve kullanim miktart agisindan
incelendiginde; tekrarlayan depresyon grubunun saglikli kontrollere gore sigara
kullanma oranlarinin artmis oldugu; ayni1 zamanda ilk atak depresyon grubuna gore
daha fazla miktarda sigara tiikettikleri saptanmistir. Bu bulgularin yapilan
caligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir. Tekrarlayan depresyon grubunun yas
ortalamasinin ilk atak depresyon grubundan fazla olmasinin da iki grup arasindaki
sigara kullanim miktarin1 (paket/y1l) etkileyebilecegi diistiniilmiistiir. Bununla
birlikte ¢aliymamizda sigara kullanim miktar1 (paket/y1l) ve HDDO skorlar1 arasinda
bulunan anlamli ve pozitif iliski depresyon siddeti arttikga sigara kullaniminin
arttigimi gostermektedir. Bu bulgunun sigaranin self medikasyon amacli kullanimiyla

da iliskili olabilecegi diislinlilmiistiir. Sigara kullaniminin 6zellikle oksidatif
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stireglerde etkisinin oldugu ve oksidatif parametreleri etkileyebilecegi bilinmektedir
[168]. Sigara kullanma sikligi, depresif ve anksiyete bozuklugu olan kisilerde
[167,237] olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus; bu yiikseklik
sigara kullanimi ile oksidatif stres arasindaki iliskiye baglanmistir [168].
Calismamizda sigara kullanimi diglama kriteri olarak alinmamis ayrica sigara
kullanim miktar1 kisitlanmamistir. Bu nedenle yapilan analizlerde bu faktorler goz

Ontinde bulundurulmustur.

GRUPLAR ARASINDA INFLAMASYON PARAMETRELERININ
KARSILASTIRILMASI VE TEDAVININ ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Depresyonun inflamatuar hipotezine gore; siddetli fiziksel ya da psikolojik
stresin yol a¢ti§1 immiin sistemdeki dengesizligin SSS’i etkileyerek psikopatolojilere
neden olabilecegi, depresyonun strese adaptasyonda yetersizlik, buna bagli anormal
iltihabi cevap ve sitokinlerce olusturuldugu varsayimaktadir [181]. Inflamatuar
hastaliklarda beklenenden yiliksek oranda depresyon gorildiigl, hastaliklar
nedeniyle sitokinlerle tedavi edilenlerde artmis depresyon riski oldugu bilinmektedir.
Depresyon hastalarinin iigte birinde herhangi bir tibbi hastalik yokken bile periferik
inflamatuar gostergelerde artis oldugunun gosterilmesi depresyon ve inflamatuar
mekanizmalar  arasindaki  baglantiyi  desteklemektedir  [16].  Sitokinlerin
norotransmitterleri etkileme, glial hiicrelerde IDO’1 uyararak serotonini azaltma ve
glutamat toksisitesine yol agma, glukokortikoid reseptor direncine yol agarak HPA
eksen aktivitesini artirma, BDNF etkinligini azaltarak noroplastisiteyi bozma gibi
mekanizmalar iizerinden depresyona yol agtigi diistiniilmektedir [70,77].

Buna gore; oncelikle inflamatuar parametreleri etkileyebilecegi diisiintilen,
inflamatuar tibbi hastaligi (romatoid artrit, otoimmun hastaliklar, kanser, enfeksiyon
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi) bulunanlar, bildirilen herhangi bir aktif
enfeksiyonu olanlar ve ilag kullanan hastalar (antiinflamatuar ilaglar (NSAIli'ler),
sistemik kortikosteroidler, sitokin tedavisi gibi) calismaya alimmamistir. Ayrica
analizler yapilirken degiskenler lizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen yas, cinsiyet,
mevcut sigara kulanimi ve kullanom miktar1 gibi faktérler g6z Oniinde

bulundurulmustur [103].
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Yapilan bir ¢ok metaanalizde depresyonda serum ve plazma IL-1, IL-6,
TNFa ve CRP diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [86,89,238,239]. Ilk olarak 1967-
2008 yillar1 arasinda yapilan arastirmalarin incelendigi bir meta analiz ¢alismasinda,
depresyonda CRP, IL-1 ve IL-6 diizeylerini arastiran ¢alismalar gbzden gegirilmis;
depresyon ve IL-1, IL-6 ve CRP diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulundugu gorilmiistiir [85]. Bir baska meta analizde ise 1960-2009 arasindaki
yayinlar degerlendirilmis; bu ¢alismaya depresyon tanisi konulan ve antidepresan
ilag kullanim1 olmayan arastirmalar alinmistir. Ek tibbi hastalik varlig1 (kanser, kalp
hastaligr gibi) ve ek ila¢ tedavisi kullanimi olan ¢aligmalar ile kontrol grubu
bulunmayan c¢alismalar degerlendirilmeye alinmamistir. Sonugta 24 arastirma
calismaya dahil edilmis ve TNF-a diizeylerinin depresyonu olan grupta kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu (13 c¢alisma, 438 hasta, 350 saglikli kontrol); IL-6
diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu (16 caligsma, 492
hasta, 400 saglikli kontrol) tespit edilmistir [86]. Genis Orneklemli bir toplum
calismasinda (2861 birey), depresif belirtiler ile IL-6, TNF-a ve CRP arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur [240]. Ek tanili hastalarin oldugu c¢alismalar g¢ikarilarak
yapilan bagka bir meta-analizde de 6nceki meta-analiz ¢alismasindan farkli olarak
IL-1 diizeylerinin depresyonu olan hastalar ve sagliklilar arasinda bir farklilik
gostermedigi ileri siiriilmiis ve depresyon hastalarinin, sagliklilardan daha yiiksek
SIL-2 reseptorii, TNF-a ve IL-6 diizeyine sahip oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
bir diger meta-analizde TNF-a (13 ¢alisma) ve IL-6 (16 ¢alisma) diizeyleri
depresyon hastalarinda kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmus; ayni
zamanda depresyon hastalarinda TNF-o, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
artmasiyla (periferik kan ve BOS oOrneklerinde) inflamasyon belirtilerinin ortaya
ciktig1 bildirilmistir. Benzer bulgular ge¢ donem depresyon hastalarinda yapilan
caligmalarda da saptanmustir [110,114,241]. Yakin tarihli bir metaanalizde de 82
vaka kontrol ¢aligmasi incelenmis, depresyonda TNF-a ve IL-6’nin dahil oldugu
inflamatuar sitokin seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli dl¢lide yiiksek
oldugu bildirilmistir [242]. Bu dogrultuda bulgularimiz daha oOnce yapilan
caligmalarla benzer sonuglar gostermektedir. Calismamizda tekrarlayan depresyon
hasta grubunun TNF-a diizeyleri tedavi sonrasi ilk atak depresyon hasta grubu ve

saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Tekrarlayan depresyon grubunun TNF-
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a diizeyleri tedavi oncesi ilk atak depresyon grubundan diisiik saptansa da aradaki
fark anlamli bulunmamistir. Her iki grubun da tedavi kullandigt goz Oniine
alindiginda bu durumun kullanilan tedavinin niteligi (segilen antidepresan) ve tedavi
siiresi ile agiklanabilecedi gibi hastalik siiresi ya da bireysel farkliliklardan da
kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica tedavi almamis ilk atak depresyon grubu
hastalarin TNF-a diizeylerinin de saglikli kontrollerden yiiksek oldugu saptanmuistir.
IL-6 diizeylerine bakildiginda ise; bu degerin tekrarlayan depresyon hasta grubunda
hem ilk atak depresyon hasta grubu (tedavi oncesi ve sonrasi) hem de saglikli
kontrollere gore yliksek oldugu bulunmustur. Tedavi Oncesi ve sonrasi ilk atak
depresyon hasta grubunun IL-6 degerleri saglikli kontrollerden yiiksek saptansa da
aradaki fark anlamli bulunmamuistir.

Literatiirde IL-6 diizeylerinin incelendigi ge¢mis calismalarda celiskili
sonuglarin oldugu gorilmistiir. Depresyonda IL-6 seviyelerinin arttigini gésteren
birgok c¢alisma bulunsa da kimi g¢alismalarda depresyon ve saglikli kontroller
arasinda fark saptanmamugtir [243]. Calismamizda da yalnizca tekrarlayan depresyon
grubunun IL-6 diizeyleri ilk atak depresyon ve saglikli kontrollere gore yiiksek
bulunmus; diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu sonuglarin daha
once bir ¢ok calismada bildirilen; tedavinin siiresi, uygulanan tedavinin niteligi
(secilen antidepresan vs.), hasta grubunun yasi, cinsiyeti, bireysel bagisiklik durumu
ve inflamasyona yanit diizeylerine bagli olabilecegi gibi degerlendirilmeye alinan
sitokinlerin  karakteristik ozellikleri gibi faktorlerle de iliskili olabilecegi
distintilmistiir [103,106]. Ayrica IL-6 Sonuglarindaki tutarsizligin, akut ve kronik
inflamatuar uyarana yanit olarak IL-6 gen ekspresyonundaki farkliliklardan
kaynaklanabilecegini veya IL-6 iiretimini etkileyen farkli depresif etiyolojik
faktorlerin sonucu olabilecegini savunan ¢alismalar da bulunmaktadir. IL-6’nin anti-
inflamatuar etkilere sahip olan birkag¢ proinflamatuar sitokinlerden biri oldugu
boylece IL-6 konsantrasyonlarindaki artisin ya da azalmanin, inflamatuar durumlar
sirasinda  her zaman diger proinflamatuar sitokinlerin {iretimine paralel
olmayabilecegi de sdylenmektedir. [244].

Calismamizda depresyon grubunda gecirilmis atak sayisinin TNF-a ve 1L-6
diizeyleri ile iligkili oldugu saptanmistir, bu bulgu daha O©nceki caligmalarla

uyumludur. Onceki calisma bulgular1 depresyon etyolojisinde inflamatuar yanitin
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onemli bir yer tuttugu, ozellikle tekrarlayan depresyon hastalarinda inflamatuar
yanitin  hastaligin tekrarlamasina zemin hazirlayan bir etken olabilecegini
gostermektedir [176,178]. Moylan ve ark. (2013) yaptiklari ¢alismada inflamasyonun
depresyonun kroniklesmesinde onemli bir rolii oldugu, sonraki ataklara yatkinlig
arttirdigt ve hastaligin ilerleyici seyrini hizlandirdigini gostermislerdir. Ayrica
inflamatuar belirte¢lerdeki degisikliklerin depresif atak sayisi ile iligkili oldugu
saptanmistir. Ornegin; Neopterin, 2 depresif atak gecirmis hastalarda, 1 atak
gecirenlere kiyasla anlamli Olgiide artmis bulunurken, neopterin, IL-1 ve TNF-a
diizeylerinin ise 3 depresif atak geciren hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gbzlenmigtir. Bu bulgular, 6nceki depresif ataklarin proinflamatuar sitokin yaniti ve
ilgili mekanizmalara duyarliligit artirarak sonraki depresif ataklar i¢in yatkinlik
yarattigini desteklemektedir [176]. Ek olarak, yasam boyu depresyon Oykiisii olan
hastalarda, erken puerperiumda IL-6 ve ¢ozliniir IL-1 reseptor antagonisti (monositik
aktivasyonu belirten) gosterilmis; bunun da dnceki depresyonun inflamatuar yanitlart
duyarli hale getirmesiyle iligkili oldugu distlintilmiistiir. Eller ve ark. (2009)
tarafindan yiiriitiilen bir calismada, sIL-2R ve TNF- a diizeyleri a¢isindan; ilag
kullanim1 olmayan ilk atak ve tekrarlayan depresyon hasta grubu ile daha dnce tedavi
almis remisyonda depresyon hasta gurubu olmak iizere 3 farkli depresyon grubu,
saglikli kontrollerle karsilastirilmistir. SIL-2R diizeyleri, remisyonda depresyon hasta
grubunda saglikli kontrollere ve tekrarlayan depresyon hasta grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik bulunmusken; tekrarlayan depresyon hasta grubunda, remisyonda
depresyon hasta grubu ve ilk atak depresyon hasta grubuna gore anlamli Glgiide
yiiksek bulunmustur. TNF-a diizeylerinin ise tekrarlayan depresyon hasta grubunda,
remisyonda depresyon hasta grubuna goére anlamli Olgiide yiiksek oldugu
saptanmigtir [177]. Konu ile ilgili az sayida ¢alisma bulunsa da; bu bulgular 1s18inda
tek bir depresif atagin, depresyonla iligkili sitokinlerin diizeylerini artirarak,
depresyonun olugmasi, tekrarlamasi ve noroprogresif siireclerin tetiklenmesine
katkida bulundugu, yeni depresif epizotlarin olasiligini artirdigi ayn1 zamanda bazi
proinflamatuar sitokin diizeylerinin depresif atak sayist ile iliskili olabilecegini
gosterdigi bilinmektedir. Bu bulgularla uyumlu olarak; calismamizda ilk atak
depresyon ve tekrarlayan depresyon grubu arasinda TNF-a ve IL-6 degerleri

karsilagtirildiginda; tekrarlayan depresyon hastalarinda her iki deger de tedavi sonrasi
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ilk atak depresyon hastalarina gore anlaml 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Ek olarak
IL-6 diizeylerinin, tekrarlayan depresyon grubunda tedavi oncesi ilk atak depresyon
grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu gosterilmistir.

Artmis BOS IL-6 diizeyi depresyonun siddeti ile korele oldugunu gdsteren
caligmalarla uyumlu olarak ¢aligmamizda da hem TNF-o hem de IL-6 seviyeleri,
HDDO ve KGIOO puanlari ile pozitif iliskili bulunmustur [245,282]. Ek olarak
aralikl psikiyatrik kontrollerin yapildig1 10 yillik bir izlem ¢alismasinda, diisiik BOS
IL-6 konsantrasyonlarinin  depresif belirtilerin  ortaya ¢ikisini  ongordiigi
gosterilmistir [246]. Ayn1 zamanda IL-6 diizeyleri ile depresyon siddeti ve suisid
Oykiisi arasinda pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir [247]. Geriatrik
poplilayonda yapilmis bir ¢calismada suisid girisimi olan ya da suisid fikirleri tagiyan
depresyon hastalarinda TNF-o ve IL-6 degerlerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
[248,249]. Levine J ve ark. (1999) da suisid girisiminde bulunan depresyonlu
hastalarda BOS’ta IL-6 diizeylerinin arttigin1 bildirmislerdir [250]. Benzer sekilde
calismamizda da suisid Oykiisii olan ve olmayan gruplar karsilastirilmis; suisid
Oykiisii bulunanlarda TNF-o diizeyinin anlamh 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmustir.
IL-6 degerlerinde de yiikseklik saptansa da aradaki fark anlamli bulunmamustir.
Hasta grubu yatis dykiisii acisindan karsilastirildiginda, TNF-a ve IL-6 diizeyleri
daha Once yatarak tedavi Oykiisii bulunanlarin bulunmayanlara gére anlamli dlgiide
yiikksek bulunmustur. Depresyon siddeti arttikca hastanede yatis oraninin arttig
g6zonilinde bulunduruldugunda bu bulgunun hastalik siddeti ve inflamatuar sitokin
diizeyi arasindaki korelasyonu destekleyebilecegi diistiniilmiistiir. [251,252].

Yapilan ¢alismalarda ayakta tedavi géren hastalarin yatan hastalara gore
immiinolojik profillerinde farkliliklarin oldugu (lenfosit hiicresinde daha fazla artis
gozlendigi), mitojen uyarmmindan sonra lenfosit proliferasyonuna daha iyi yanit
verdiklerini gostermistir [253]. Ancak bazi ¢aligmalarda ise ayakta tedavi goren
depresyon hastalarinin IL-1b ve IL-6 degerlerinde anlamli farklilik gorilmedigi
saptanmistir[202,254-256]. Psikiyatrik yatis Oykiisiiniin artan proinflamatuvar sitokin
seviyelerine neden olabilecegi de daha once yapilan bazi calismalarda bildirilmistir
[257]. Bu nedenle hastanede yatma durumunun inflamatuar parametreler agisindan
onemli bir kanistirici faktér oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda bu durum

gozoniinde bulundurulmadigindan hasta grubu ayakta tedavi goren ve yatan

109



hastalardan olusmaktadir. Buna gore ileride yapilacak ¢alismalarda hastanede yatma
durumunun gézoéiiniinde bulundurulmasinin faydali olacag diistintilmektedir.

Sitokin diizeylerindeki degisikliklerin depresyon alttiplerinde farklilik
gosterebilecegini savunan calismalar bulunmaktadir. Atipik depresyonlularda tipik
depresyonlulara kiyasla artmis IL-6 ve CRP diizeyi [258,259] melankolik
depresyonlularda kontrollerden daha yiiksek CRP ve IL-6 diizeyleri [260,261],
depresyonu olan gebelerde de artmus IL-1, IL-6 ve TNF-o diizeyleri [262]
saptanmistir. Deak ve ark. (2005)’1n yaptig1 bir ¢alismada ise depresyon hastalar
melankolik veya melankolik olmayan, akut veya kronik, siddetli veya orta, epizodik
veya tekrarlayan olacak sekilde gruplara ayrilmis ancak depresyon grubu ve saglikli
kontroller arasinda IL-1b, IL-6, IFN-c ag¢isindan fark saptanmamistir [263]. Genis
orneklemli bir toplum c¢alismasinda, depresif belirtiler ile 1L-6, TNF-a ve CRP
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Depresif ve anksiyete belirtileri 6lgeklerle
degerlendirildiginde ise hem depresyon hem de anksiyetenin somatik belirtileri ile
IL-6, TNF-a. ve CRP diizeyleri arasinda iliski bulunmasi nedeniyle bu belirtilerin
inflamasyonla iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir [240]. Bizim ¢alismamizda
depresyon hastalar ilk atak ve tekrarlayan depresyon seklinde iki gruba ayrilmais;
depresyon alttipleri ve semptom ¢esitleri agisindan degerlendirme yapilmamuistir.
Gelecek calismalarin bu konunun aydinlatilmasi acisindan o6nemli oldugu
diistiniilmiistiir. Geg¢ yasta depresyon hastalarinda CRP, IL-6 gibi inflamatuar
degiskenlerin incelendigi bir c¢aligmada; degiskenler iizerinde etkili olabilecegi
diisiiniilen yas, cinsiyet, egitim, yalniz yasama, mevcut sigara, alkol alim1 (Garretsen,
1983), ila¢ kullanimi (antidepresanlar, antiinflamatuar ilaglar (NSAIl'ler), sistemik
kortikosteroidler ve statinler), cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kronik
hastaliklarin  bulunup bulunmamas1 gibi faktrler géz oOnilinde bulundurularak
analizler yapilmistir. Bu c¢alismada katilimcilarin IL-6 diizeylerinin karistirict
faktorlerden bagimsiz olarak depresyon riskini artirdigi gosterilmistir [114]. Benzer
sekilde calismamizda yapilan korelasyon analizinde de VKI, sigara kullamimi gibi
faktorler ile IL-6 diizeyleri arasinda iliski oldugu saptanmis; bu faktorler dikkate
aliarak analizler yapildiginda sonuclarin degismedigi gdzlenmistir.

Literatiirde antidepresan tedavinin sitokin seviyeleri lizerine etkisini aragtiran

bircok c¢alisma bulunsa da; sonuclarin celiski gosterdigi goriilmiistiir. Bazi
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caligmalarda antidepresanlarin inflamatuar parametrelerde degisiklige yol agmadigi
bildirilse de antidepresanlarin inflamasyon {iizerinde diizenleyici etkileri olduguna
dair giicli kanitlar bulunmaktadir. Antidepresanlarin proinflamatuar sitokinlerin
tretimi ve aktivasyonu tizerinden etki ettikleri disiiniilmektedir [180]. Serum
proinflamatuar sitokin diizeylerinin (IL-13, IL-2, IL-6, TNF-o ve INF-y)
antidepresan tedavi ile azaldigi bir¢ok calismada gosterilmistir [196]. 22 ¢alismanin
dahil edildigi bir meta analiz ¢calismasinda, tedavi oncesi ve sonrast TNF-a, IL-6 ve
IL-1B diizeylerinin o6l¢iildiigii yayinlar degerlendirilmis, tedavi sonrasi depresif
belirtilerin azaldigi, TNF-a diizeylerinde degisik olmadigi, ancak IL-1p ve IL-6
diizeylerinin azaldigi, SSRI’larin IL-6 ve TNF-a diizeylerini azalttigi, diger
antidepresanlarin sitokin diizeylerinde azalmaya yol agmadigi saptanmistir. Bu
metaanalizde yer alan ¢alismalar, SSRI tedavisinin o&zellikle IL-1b, IL-6 ve
muhtemelen TNF-a seviyelerini azaltabilecegini gostermektedir, ancak bu sonuglar
sadece SSRI kullanan calismalarin azligi nedeniyle dikkatle yorumlanmistir [197].
Buna ek olarak metaanalizlerde 6zellikle SSRI’larin IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerini
azalttigr gosterilmistir [207]. Yapilan bir metaanalizde, antidepresanlar ile tedavi
sonrast interlokin IL-4, IL-6 ve IL-10 seviyelerinin azaldigi; IL-1b seviyelerinin,
SSRI tedavileri sonrasinda onemli Olciide azaldigi gosterilmistir. Antidepresan
ilaglarla tedavi sonrast IL-2, TNF-a, ve CRP diizeylerinin ise anlamli olarak
etkilenmedigi tespit edilmistir [206]. Diger taraftan, SNRI'lerin venlafaksin ve
duloksetin, sirasiyla, TNF-o [198] ve IL-6 seviyelerinde bir artis ile iligkili oldugu
goriilmektedir ve SNRI'lar arasindaki bu fark, norepinefrinin dogal immiin hiicreler
tizerindeki bilinen pro-inflamatuar etkileri ile tutarli bulunmustur [199,200].
Calismamizda yalnmizca SSRI tedavisi kullanan hastalar ¢alisgmaya dahil edilmistir.
Ayrica calisma i¢in 6zel bir ilag ve doz se¢imi planlanmamistir. Farkli grup
antidepresanlarin  karsilastirilmast aym1  zamanda tedavi dozunun etkisini
degerlendirirken tedavi dozunun standardize edilmesi ya da ila¢c kan diizeylerinin
incelenmesinin ileriki ¢aligmalar i¢in 6nemli olabilecegi goriilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada 24 depresyon hastasi calismaya alinmis; 6 haftalik
amitriptilin tedavisinden Once ve sonra tedaviye cevap veren ve tedaviye cevap
vermeyen gruplar arasinda, IL-6, TNF-a seviyeleri degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi

IL-6 diizeyi, tedaviye cevap veren grupta kontrol grubuna gore diisiik iken, tedaviye
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cevap vermeyen grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tedavi 6ncesi TNF-a
diizeyinin tedaviye cevap veren ve vermeyen her iki hasta grubunda da kontrol
grubuna gore yliksek oldugu, tedavi siiresince sadece tedaviye cevap veren grupta
anlaml bir azalma oldugu tespit edilmistir. Tedavi sonras1 donemde hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik bulunmamistir. Ayni zamanda tedavi dncesi ve
sonrasi sitokinlerin diizeyinde anlamli bir iliski bulunamamais olsa da; tedavi 6ncesi
baz1 sitokin diizeylerinin tedaviye cevapta gosterge olabilecegi degerlendirilmistir
[188]. Benzer sekilde; birgok ¢alisma ve metaanalizde tedaviden 6nce artmis plazma
IL-6 ve TNF-a diizeylerinin tedaviye yetersiz cevabin yordayicist oldugu [18,208];
ayn1 zamanda tedavi oncesi yiiksek TNF-a diizeylerinin sitaloprama cevapsizlikla
iligkili olabilecegi bildirilmistir [205]. Calismamizda ilk atak depresyon grubu
hastalarinin tiimiinlin tedaviye yanit veren hastalardan olusmaktadir, tekrarlayan
depresyon tanili hastalarda ise tedavi tanitinin degerlendirilmemistir. Tedaviye yanit
durumu ve sitokin diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesinin yapilacak
calismalar agisindan 6nemli oldugu diistinilmektedir.

Yapilan bazi ¢alisma sonuglarinin, sitokin iiretimi tizerindeki akut etkileri
yansittigi, antidepresanlarin gecikmis klinik etki baglangiclari géz oniine alindiginda,
antidepresanlarin  kronik kullanimi ile ilgili c¢alismalarin anlamli olabilecegi
savunulmaktadir. Calismamizda 8 hafta antidepresan tedavi sonrasinda
degerlendirme yapilmistir. Literatiir incelendiginde antidepresanlarin inflamatuar
siregler iizerine etkilerini arastiran ¢alismalarda genellikle kisa siireli sonuclarin
degerlendirildigi uzun siireli ¢alismalara ihtiyag oldugu distiniilmektedir.
[182,185,193].

Calisma sonuclarindaki farkliliklarin  bireysel bagisiklik durumu ve
inflamasyona yanit diizeyleri ile iliskili olabilecegi gibi; hastanin yasi, cinsiyeti,
depresif atagin siiresi, tekrarlayict dogasi, siddet, uygulanan tedavinin niteligi
(se¢ilen antidepresan vs.), tedavi direnci, kullanilan farkli biyolojik tedaviler ve
metodoloji  yontemleri ile degerlendirilmeye alinan sitokinlerin karakteristik
ozellikleri ve seviyelerinin o6lglimiindeki kisitliliklardan  kaynaklanabilecegi
distintilmektedir [10,179]. Depresyonda inflamatuar parametreler ve antidepresan
tedavi yamtinda ise genetik ozelliklerin iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Immiin

genetik yapmin depresif belirtilerin seyrini degistirebilecegi, belli sitokin gen
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polimorfizmlerinin  (TNF-o ve IL-1 genlerinin ) depresyona yatkinlik
olusturabilecegi, IL-1B ve TNF-a gibi belli “sitokin gen polimorfizm” tastyicilarinin
depresyon gelistirme egiliminin daha fazla oldugunu ve bu polimorfizmlerin
antidepresan tedavi yanitin1 belirledigi 6ne siiriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 1L-6
plazma diizeyi ve depresif belirtilerin “serotonin transporter gen polimorfizmleri” ile
iligkili oldugu, IL-1B’nin belli polimorfizmlerini tagiyan hastalarda, remisyon
oraninin diisiik oldugu, emosyonel uyaranlara amigdala ve anterior singulat korteks
yanitinin daha az oldugu bildirilmistir [112,264]. Bu konunun ¢alisma sonuglarini
etkileyebilecegi ve ilerleyen donemde yapilacak calismalar i¢in Onemli oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamatuar parametrelerin birgok faktdrden etkilenebilmesi
nedediyle; calismamizda ilk atak depresyon hasta grubunda tedavi dncesi ve sonrasi
TNF-a, IL-6 degerlerini etkileyebilecegi diisiiniilen cinsiyet, baglangic yasi,
hastaneye yatis Oykiisii, suisid dykiisii, HDDO skoru (depresyon siddeti), sigara
kullanimi gibi faktorler g6z 6niinde bulundurularak gruplararasi farkliliklar yeniden
analiz edildiginde sonuclarin degismedigi saptanmistir.

Ozetle; celiskili sonuclar bulunmakla birlikte, depresyonun pro ve anti
inflamatuar sitokinler arasindaki bir dengesizlikle gittigi ve antidepresan tedavinin
bunu diizeltebilecegi bir¢ok caligmada gosterilmistir. Bu nedenle depresyonun primer
bir inflamatuar hastalik olup olmadigi ve antidepresanlarin gosterdigi immun
etkilerin bir yan etki mi yoksa biyofizyolojik etkilerinin anlamli bir parcast mi
oldugu heniiz belirsiz goériinse de inflamatuar siireglerin depresyonun biyolojik
mekanizmalar1 ve tedavi cevabinda etkili olabilecegi, bu konuda yapilacak kapsamli

caligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

GRUPLAR ARASINDA OKSIDATIF PARAMETRELERININ
KARSILASTIRILMASI VE TEDAVININ ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Oksidatif stresin, hiicre icinde antioksidanlar ile pro-oksidan siirecler
arasindaki dengenin prooksidanlar lehine kalici olarak bozulmasi sonucu serbest
radikaller denilen reaktif oksijen tiirlerinin agir1 {retiminden kaynaklandigi
bilinmektedir. Serbest radikaller hiicredeki proteinler, lipidler ve deoksiriboniikleik

asit (DNA) gibi yapilarin hasarina yol agcmakta ve bu sekilde apopitoz ve hiicre
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Olimiinii tetiklemektedir [265,266]. Depresyonda artmis oksidatif stres ve azalmis
antioksidan savunmanin mevcut oldugu, dolayistyla depresyonun patofizyolojisinde
oksidatif stresin 6zgiin bilesenlerinin rol oynadigi ileri siiriilmektedir [148,267]. Bu
nedenle depresyon hastalarinda oksidatif stres parametreleri ¢alisilmaktadir. Literatiir
incelendiginde aragtirmalarin ¢ogunda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiilleri
degerlendirilmisse de; toplam oksidan ve antioksidan seviyelerinin ¢alisildigi daha az
sayida calisma oldugu gorilmistir [137]. Aymi zamanda c¢esitli antidepresan
tedavilerin oksidatif parametreler tizerinde etkili olabilecegi ve bu siireci geri
cevirebilecekleri bir ¢ok c¢alisma da gosterilse de, remisyon zamaninda bile bu
okisidatif dengesizligin devam ettigi bazi g¢alismalarda bildirilmistir [141]. Bu
nedenle antidepresan tedavilerin etkisi konusunda geliskili sonuglar bulundugu; bu
konuda yapilacak kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Biz bu ¢alismada; ilk atak depresyon (tedavi dncesi ve sonrasi), tekrarlayan
depresyon ve saglikli kontroller arasinda TAS ve TOS degerleri lizerinden oksidatif
metabolizma ve depresyon iligkisini aragtirmayi, ayrica tedavinin bu parametreler
tizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Oncelikle TOS diizeyleri acisindan bakildiginda; tedavi oncesi ilk atak
depresyon grubunun TOS degerleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde tedavi sonrasi ilk atak depresyon grubunda ise
tekrarlayan depresyon grubuna gore daha yiliksek TOS degerlerine rastlanmistir.
Ancak tekrarlayan depresyon grubu, tedavi sonrasi ilk atak depresyon grubu ve
saglikli kontroller arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Her iki grubun da tedavi
kullandig1 g6z oniline alindiginda bu durumun kullanilan tedavinin niteligi (secilen
antidepresan) ve tedavi siiresi ile agiklanabilecegi gibi hastalik siiresi ya da bireysel
farkliliklardan da kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ilk atak depresyon hastalarinda
tedavi Oncesi ve sonrasinda oksidatif parametreler incelendiginde; tedavi sonrasi ilk
atak depresyon grubunda TOS degerlerinin diistiigli gozlenmistir. Bulgularimiz
yapilan birgok ¢aligmaya benzer sekilde antidepresan tedavinin oksidatif degerlerde
diistise yol actigini gostermektedir.

Calisma gruplarinin TAS diizeyleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmamustir.
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Literatiir incelendiginde; oksidatif stresin depresyon patogenezinde énemli bir
rolii oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmis olsa da; oksidatif parametrelerin diizeyleri
ve antidepresanlarin bu parametreler tizerindeki etkileri konusunda ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir  [23,203,204]. Depresyonda  oksidatif  yolaklarin;  genetik
polimorfizmler, psikososyal stresorler, metabolik sendrom, obezite, uyku
bozukluklari, sigara i¢imi, D vitamini diizeyinin diisiikliigii, selenyum, folat, ¢inko,
likopenler ve polifenoller gibi antioksidanlardan diisiik diyet ve sedanter yasam tarzi
gibi bircok faktorden etkilenebiliyor olmasinin celigkili ¢alisma sonuglarini
aciklayabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda oksidatif parametreleri etkileyebilecek
bilinen ek hastaligi olan bireyler ¢alismaya alinmasa da baslangigta biyokimyasal
(lipid profili, kan sakeri, CRP, D vitamini vs.) degerlendirme yapilmamis ayrica
uyku bozukluklar1 depresif belirti boyutu olarak degerlendirildigi igin diglama kriteri
olarak belirlenmemistir. Her ne kadar diyet ve egzersiz gibi faktorlerin oksidatif
degerleri etkiledigi bilinse de katilimcilarda bu faktorler eslestirilememistir. VKI ve
sigara kullanim1 dislama kriteri olarak kaydedilmemistir. Buna gore analizler
yapilirken; degiskenler ilizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen yas, cinsiyet, mevcut
sigara kulanimi ve kullanim miktari, VKI gibi faktérler goz 6niinde bulundurulmus;
ancak mevcut sonuglarda degisiklik saptanmamistir [107,166].

Tedavi Oncesi ve sonrasi ilk atak depresyon grubunda parametrelerdeki
farkliliklar incelenmis daha sonra; cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, onceki yatis
oykiisii, HDDO puanma gore hastalik siddeti, VKI ve sigara kullanimi1 gibi bazi
sosyodemografik ve klinik degiskenler g6z oniinde bulundurularak analizler yeniden
yapilmistir. Buna gore yalnizca cinsiyet agisindan yapilan degerlendirmede farklilik
saptanmistir. Soyle ki; tiim ilk atak depresyon grubunun dahil edildigi analize gore;
yalnizca erkek hastalarin dahil edildigi analizde tedavi sonrasi grupta TAS
degerlerinin tedavi 6ncesine gore anlamli 6l¢iide artis gosterdigi bulunmustur. Daha
once kadmn hastalarda yapilan ¢aligmalarda menstriiel sikliis, gebelik gibi hormonal
faktorlerin oksidatif siirecler lizerinde etkili oldugu gosterilmistir [268,269]. Bizim
calismamizda hasta grubunun ¢ogunlugunun kadin cinsiyette olmasi, ayrica kadin
hastalarda menstriiel dongii ve gebelik gibi etkenlerin géz oniinde bulundurulmasinin

sonuglart etkileyebilecegi diisliniilmiistiir. Bu durumun cinsiyetler arasindaki farki

115



aciklayabilecegi varsayilsa da; kadin ve erkek popiilasyonlarda yapilacak genis
katilimli ¢calismalarin gerekli oldugu goriilmektedir.

Calismamizda ilk atak depresyon grubu hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi
olmak iizere parametre Olciimleri yapilmis; ancak VKI yalnizca baslangigta
degerlendirilmistir. Bu nedenle VKi’nde gerek depresyon ve antidepresan tedavinin
etkisiyle gerekse farkli etkenlerden kaynakli olusabilecek degisiklikler ve bu
degisikliklerin oksidatif parametreler lizerindeki etkisi degerlendirilememistir. EK
olarak calismamizda yalmizca SSRI grubu antidepresanlarin oksidatif parametreler
lizerine etkisini incelenmistir[200]. Ayrica calisma igin ozel bir ilag ve doz se¢imi
planlanmamustir. Farkli antidepresan gruplarinin oksidatif parametreler iizerindeki
etkisini degerlendirebilmek ve tedavi gruplar1 arasinda karsilastirma yapabilmek
acisindan genis kapsamli caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

21 depresyon hastast ve 40 saglikli kontrol ile yiiriitillen bir calismada
depresyonda tedavi yaniti ve oksidatif metabolizmanin iligkisi arastirilmis ayni
zamanda 8 haftalik antidepresan tedavi sonrasinda TAS ve TOS degerlerinin
degisimi incelenmistir. Gruplarin baslangic TAS ve TOS degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmisken, tedaviye yanit veren grubun tedavi sonrasi degerlerinde
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Tedaviye yanit vermeyen gruba bakildiginda
baslangi¢c ve tedavi sonrast TAS ve TOS degerleri arasinda anlamli diizeyde bir
farklilik saptanmistir. TAS ve TOS degerlerinin kronik yiiksekliginin, artmis
oksidatif strese karsi olusmus antioksidan yanitla iligkili olabilecegi (rebound effect),
tedaviden sonra degerlerde anlamli bir farklilik olmamasinin tedavi siiresinin kisa
olmasiyla aciklanabilecegi gibi antidepresan tedaviden etkilenmeyen altta yatan
farkli bir mekanizmanin varligiyla da agiklanabilecegi diisiinilmistiir [203]. Bizim
calismamizda da 8 haftalik antidepresan tedavi sonrast TAS ve TOS degerlendirilmis
ancak bu calismadan farkli olarak tedavi sonrast TOS degerlerinde anlamli bir
farklilik gozlenmistir. Ayrica bu caligmaya benzer sekilde TAS degerlerinde bir
degisiklik saptanmamistir. Bagka bir c¢alismada ise 24 haftlik antidepresan tedavi
sonrast TAS degerlerinde saptanan azalmanin remiyondaki depresyon hastalarinda
antioksidatif mekanizmalarin yetersizligiyle agiklanabilecegi disiiniilmistiir [212].
Yapilan bir calismada 57 depresyon hastasi ve 40 saglikli kontrol ¢alismaya alinmas,

3 aylik sertralin, paroksetin ve esitolapram tedavisi sonrasi serum TAS, TOS ve OSI
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degerleri incelenmis, tedavi 6ncesi serum TOS ve OSI kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiliksek ve TAS anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Tedavi oncesi
ve sonrast TOS, TAS ve OSI karsilastirildiginda, TOS ve OSI'da istatistiksel olarak
anlaml bir diislis ve tedavi sonras1 TAS'de istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
gosterilmistir. MADRS skorlari ile serum TOS, TAS ve OSI arasindaki korelasyonu
incelendiginde hastaligin siddeti ile serum TOS ve OSI arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulunurken; tedavi Oncesi donemde hastaligin siddeti ile serum TAS
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ancak sertralin, paroksetin ve essitalopram
tedavi gruplarinda TAS, TOS ve OSI'daki degisimi ayr1 ayr1 analiz edildiginde tedavi
oncesi degerlerdeki, li¢ antidepresan tedavi ile parametrelerin ylizde degisimleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tedavinin 42. giiniinde tedaviye yenit veren ve
vermeyenlerin, tedavi Oncesti TAS ve TOS yiizdesindeki degisiklikler
karsilastirildiginda, tedaviye yanit veren grupta istatistiksel olarak anlamli bir TAS
artigt ile birlikte istatistiksel olarak anlamli bir TOS diisiisii gosterilmisken, tedaviye
yanit vermeyenlerde anlamli bir fark gériilmemistir. Ozetle; serum TOS ve OSI'nin,
depresyon hastalarinda, saglikli kontrol grubuna kiyasla, tedavi dncesi donemde
anlaml olarak daha yiiksek ve TAS’in anlamli olarak daha diisiik oldugu; serum
TOS ve OSI, depresyon hastalarinda tedavi Oncesi asamaya gore tedavi sonrasi
donemde anlamli olarak azaldigi ve TAS degerlerinin anlamli olarak arttigs;
hastaligin siddeti ile serum TOS ve OSI arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu;
ayrica On tedavi asamasinda hastaligin siddeti ile serum TAS arasinda negatif bir
korelasyon bulundugu; ve serum TOS, TAS ve OSI, antidepresanlar (sertralin,
paroksetin, esitalopram) ile tedaviden farkli derecede etkilendigi gosterilmistir [204].
Bir baska calismada melanoma baglhh oksidatif degisikliklerde, venlafaksin
tedavisinin, oksidatif hasar1 azalttigi, fluoksetinin de bir antioksidan gibi etki
gosterdigi gosterilmistir [274]. Buna goére bizim ¢alismamizda da TAS degerlerinde
anlamli farklhilik goriilmemesinin tedavi siiresinin kisa olmasiyla agiklanabilecegi
diistiniilebilir.

Cesitli antidepresanlar (venlafaksin, reboksetin + sertralin, sertralin veya
reboksetin) ile tedaviden 6 hafta sonra TAS, bazi oksidatif (MDA, RBC duyarlilik)
veya antioksidatif (vitamin E, C vitamini, total karotenoid diizeyleri, SOD, GPx)

sistem parametrelerinin degismedigini gosterilmistir [23]. Ancak 3 aylik SSRI
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tedavisi (sertralin, paroksetin, esitalopram) sonrasi serum TAS degerleri anlaml
olarak artmig ve OSI ve TOS anlamli olarak azalmistir. Bu calisma sonuglarina gore,
6 haftalik kisa bir siire boyunca antidepresan tedaviyi takiben oksidatif ve
antioksidatif sistemin degismeyecegi ve en azindan 3 ay gibi uzun siireli tedavinin
oksidatif ve antioksidatif sistem parametrelerinin degismesi i¢in gerekli oldugu ileri
stiriilmektedir. Hastalar tedaviye basladiklarinda TAS'ta artis ve TOS'ta azalma ve
MADRS skoru azalmasinin, hastalik siddeti ile TAS-TOS arasindaki iliskiyi gosteren
onemli bir bulgu oldugu disiiniilmektedir [204]. Benzer sekilde ¢alismamizda da
TOS degerleri ve HDDO ve KGIO puanlar1 arasinda pozitif ve anlamli bir iliski
saptanmig, oksidatif paramtreler ve hastalik siddeti arasinda iliski oldugu
diistinilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada ise tekrarlayan depresyon ve saglikli kontrol grubunda
TAS degerleri ve bilissel islevler arasindaki iligki incelenmis; TAS degerlerinin
baslangigta saglikli kontrollerden anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu, yiiksek TAS
degerlerinin hem tedavi dncesi ve hem de sonras1 depresyon siddetiyle iliskili oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda TAS degerlerindeki yiikselmenin bozulmus biligsel
islevlerle iliskili oldugu bulgulanmustir [211].

Depresyonla oksidatif stres arasindaki iliskiyi arastiran 115 makalenin dahil
edildigi bir calismada, TAS degerleri yaninda, MDA gibi baz1 6zgiil oksidatif
parametreler de arastirilmug; ilk atak depresyon grubu hastalarda TAS degerinin
kontrollerden diisiik oldugu oksidatif parametrelerin ise yliksek bulundugu
bildirilmistir. Ayrica antidepresan ila¢ tedavisinin antioksidan seviyelerin arttirdig
ve oksidatif hasarin azalmasini sagladigi ileri siiriilmiistiir [19].

Bir calismada 3 ay boyunca SSRI (fluoksetin, sertralin, fluvoksamin,
sitalopram) ile subkronik tedavinin bazi antioksidan enzim aktivitelerini ((AEA) ve
malondialdehid (MDA)) azalttigi bildirilmistir [107]. SSRI (fluoksetin ve sitalopram)
ile tedavi edilen depresyon hastalarinin oksidatif stres parametrelerinde bir iyilesme
oldugunu gosterilmistir [118]. Depresyon hastalarinda 8 haftalik SSRI tedavisinin
ardindan antioksidatif sistem parametresinde (SOD) ve oksidatif sistem
parametresinde (ADA) artis, NO ve ksantin oksidaz diizeylerinde azalma oldugu
saptanmistir [161].
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Yapilan bir caligmada, tekrarlayan depresyon tanili hastalarda MDA'nin
(coklu doymamis yag asitleri peroksidasyonu ve arasidonik asitin bir yan iiriinii)
konsantrasyonu, ilk atak depresyon tanili hastalardan anlamli 6lgiide daha yiiksek
bulunmustur. Depresyonlu hastalarda MDA gibi lipid perojsidasyon iiriinlerinin
diizeyleri nin arttigi; antidepresan tedavi ile ise diizeylerinin azaldigi ve normale
dondiigii bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir [118,212,234]. Bu c¢alismada da
calismamiza benzer sekilde tedavi kullanan ilk atak ve tekrarlayan depresyon
gruplar1 alinmis; tedavi siirelerinin farkli olmasmin ¢alismanin bir kisithilig1 oldugu
diistiniilmiistiir. Siiperoksid dismutaz (SOD) depresyonda arastirilan bir diger
oksidatif stres parametresidir. Bununla iligkili sonug¢lar MDA c¢alismalarindaki kadar
tutarli olmasa da depresyonlularda serum SOD’un azaldigin1 ya da eritrosit SOD’un
arttigini bildiren ¢aligmalar vardir [161,212,234].

Depresyonda lipid peroksidasyon belirleyicilerinin birgogunu degerlendiren
17 c¢alismay1 ele alan bir meta-analizde depresyonlu hastalarda bu belirleyicilerin
yiikselmis oldugu sonucuna varilarak, bu iriinlerin diizeyleri ile depresyon siddeti
arasinda da bir iliski oldugu bulunmustur. Bir diger c¢alismada ise, tekrarlayan
depresyonu olan hastalarda, ilk atak depresyonu olan hastalara kiyasla, 8-OhG'nin (8-
hidroksi guanozin, DNA, RNA hasarin1 gosteren oksidatif stres belirteci) yiiksek
seviyelerini gostermislerdir [180].

Bu caligmalar TAS ve TOS'n dogrudan yansitmamakta ve TAS, TOS
degerleri ile dogrudan karsilastirmak miimkiin olmamakla birlikte, bazi oksidatif
stres parametrelerinin tedavi ile azalmasinin, mevcut serum TOS diisiisiine benzer
oldugu diisiiniilebilir. Ayrica tedaviye yanit verenler ve yanit vermeyenler ile mevcut
anlamli sonuglar bulunmasi tedavinin 6nemli olabilecegini gostermektedir [141].

Depresyondaki Onemi nedeniyle depresyonda oksidatif ve antioksidatif
sistemler ve antidepresanlarin bu sistemler iizerindeki etkilerini arastiran calisma
sayist giderek artmaktadir. Son caligmalar antidepresanlarin antioksidan 6zelliklere
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak antidepresanlar ve oksidatif stres ile
ilgili veriler celiskili oldugu goriilmektedir. Calismalardan bir kismi depresyon
hastalarinda antidepresan tedavinin oksidatif stres {izerine etkisi olmadigim

gosterirken, digeri de antidepresan tedavi ile oksidatif stresin tersine dondiigiini
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gostermistir. Bu nedenle, mevcut kanitlarin kesin olmadigi ve bu konu daha fazla

arastirma gerektigi diisiiniilmektedir.

INFLAMATUAR VE OKSIDATIF PARAMETRELER ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda depresyon patofizyolojisinde
inflamasyon ve oksidasyonun roliine iliskin teoriler destek kazanmaktadir.
Inflamasyon ve oksidasyon ayri ayri birgok calismada incelenmis olsa da
depresyonda bu patolojik stirecler arasindaki etkilesimin incelendigi az sayida
calisma bulunmaktadir.

Kronik inflamasyon ve oksidatif stresin depresyon patofizyolojisinde 6nemli
rol oynadig: bilinmektedir. Depresyonu olmayan saglikli kontroller ve tedavi 6ncesi
ve sonrast depresyon hastalarinin periferal inflamatuar ve oksidatif stres
belirteclerinin saglikli bireylerle karsilastirildigi bir c¢alismada, oksidasyon ve
inflamasyonu diizenleyen homeostatik tampon mekanizmalarinin tedavi edilmemis
depresyon hastalarinda bozuldugu ve antidepresan tedavi ile diizelebilecegi
gosterilmistir. Bu durumun depresyonda komorbid tibbi hastalik riskinin artigini
aciklamakta yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda infalamatuar ve
oksidatif parametreleri etkileyebilecegi diisiiniilen komorbid hastaliklar diglama
Olclitii olarak belirlenmis; bu nedenle depresyon ve tibbi komorbiditeler iliskisi
degerlendirilmemistir. Ancak yapilan korelasyon analizinde TNF-a ile IL-6 ve TOS
degerleri arasinda pozitif iligki bulunmas1 daha dnce yapilan ¢aligmalarla uyumludur.

Calisma sonuglar1 bir¢ok kronik hastalifin patogenezinde (kardiyovaskiiler,
renal ve pulmoner hastaliklar, diyabet ve metabolik sendrom vb.) oksidatif ve
inflamatuar siirecler arasinda pozitif korelasyon bulundugunu gostermektedir. Bu
nedenle depresyonda oksidasyon ve inflamasyon arasinda gozlenen korelasyonun
ayni zamanda tibbi komorbiditelerin riskini agiklamaya yardimeci olabilecegi ve
tedaviye katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak oksidatif / immiin etkilesimin
nedensel olarak depresyon ile iliskili olup olmadiginin anlasilabilmesi igin

uzunlamasina verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada ilk atak major depresif bozukluk ve tekrarlayan major depresif
bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunda bazi inflamatuar (TNF-o,, IL-6)
ve oksidatif (TAS, TOS) parametreler karsilagtirilmig; ilk atak depresif bozukluk
tanili hastalarda sagaltim sonrasi (sagaltima baslandiktan 8 hafta sonra)
parametrelerin degisimi incelenmis; ayrica inflamatuar ve oksidatif degiskenler
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Boylece; inflamatuar ve oksidatif sistemlerin
depresif bozukluk ile iligkisi, tekrarlayan ataklarla birlikte inflamatuar ve oksidatif
parametrelerin degisimi, sagaltimmin parametreler lizerinde degisiklige yol agip
acmadigi; ek olarak inflamatuar ve oksidatif sistemler arasindaki iliski aragtirilmistir.

Calisma grubumuzun cogunlugu kadin cinsiyet ve orta yas aralifindaki
katilimeilardan olusmustur. Ilk atak depresyon tanili hastalarin yas ortalamasi
tekrarlayan depresyon tanili hastalar ve saglikli kontrollerden diisiik bulunmustur.
Diger sosyodemografik veriler agisindan bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamuistir.

Tekrarlayan depresyon grubunun saglikli kontrollere gore sigara kullanma
oranlarinin artmis oldugu; ilk atak depresyon grubuna gore ise daha fazla miktarda
sigara tiikettikleri bulunmustur.

TNF-a degerleri ile gegirilmis atak sayisi, hastalik siiresi, HDDO ve KGIO
puanlari, IL-6 ve TOS degerleri arasinda pozitif yonde iliski saptanmistir. 1L-6
degerleri ile VKI, sigara kullanim miktari, gecirilmis atak sayisi, hastalik siiresi,
HDDO ve KGIO puanlari ve TNF-o arasinda pozitif iliski bulunmustur. TOS
diizeyleri ile HDDO ve KGIO puanlar1 ve TNF-o degerleri arasinda pozitif yonde
iliski oldugu goriilmiistiir.

Depresyonlu hastalarda sosyodemografik ve klinik degiskenlere gore
inflamatuar ve oksidatif parametrelerde olusabilecek degisiklikler incelenmistir.
Suisid Oykiisii bulunanan hastalarda bulunmayanlara gore TNF-a diizeyleri, sigara
kullananlarda ise kullanmayanlara gore IL-6 diizeyleri anlamli Olgiide yiiksek
bulunmustur. Hasta grubunun TNF-a ve IL-6 diizeyleri daha 6nce yatis 6ykiisii olan
ve olmayanlar arasinda karsilastirnldiginda  yatis  Oykiisii  bulunanlarda

bulunmayanlara gore daha yiiksek TNF-o ve IL-6 diizeyleri goriilmiistiir. Cinsiyet
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acisindan bakildiginda ise kadin ve erkeklerde parametreler arasinda anlamli farklilik
Saptanmamistir.

Bu ¢alismada, tekrarlayan depresyon hasta grubunun TNF-a diizeyleri tedavi
sonras1 ilk atak depresyon hasta grubunun yani sira saglikli kontrollere gore de
yilksek bulunmustur. Tekrarlayan depresyon grubu ve tedavi Oncesi grup
karsilastirildiginda ise tekrarlayan depresyon grubunda TNF-a diizeyleri daha diisiik
oldugu saptansa da aradaki fark anlamli bulunmamustir. IL-6 degerlerinin tekrarlayan
depresyon hasta grubunda hem tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ilk atak depresyon
hasta grubu, hem de saglikli kontrollere yiiksek oldugu bulunmustur. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi ilk atak depresyon hasta grubunun IL-6 degerleri saglikli kontrollerden
yiiksek saptansa da aradaki fark anlamli bulunmamustir. IL-6 diizeyleri ile iliskili
oldugu saptanan VKI, sigara kullanmimi gibi faktorler dikkate alinarak analizler
tekrarlandiginda da onceki sonuglarin degismedigi gozlenmistir. TOS diizeyleri
acisindan bakildiginda; tedavi Oncesi ilk atak depresyon grubunun TOS degerleri
saglikli kontrollere gore daha yliksek bulunmustur. Benzer sekilde tedavi sonrasi ilk
atak depresyon grubunda ise tekrarlayan depresyon grubuna gore daha yiiksek TOS
degerlerine rastlanmigtir. Ancak tekrarlayan depresyon grubu, tedavi sonrasi ilk atak
depresyon grubu ve saglikli kontroller arasinda TOS degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir. TAS diizeylerine bakildiginda; saglikli kontrollerin TAS
degerlerinin her iki depresyon grubuna gore yiiksek oldugu goriilse de aradaki fark
anlamli bulunmamustir.

Ilk atak depresyon grubu hastalarda tedavi sonrasmnda TNF-o ve TOS
degerlerinin anlamli dl¢iide azaldigi saptanmistir. Ek olarak I1L-6 degerlerinin tedavi
sonrasinda distiigli, TAS degerlerinin ise arttig1 gdzlense de aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Tedavi dncesi ve sonrasi ilk atak depresyon grubunda
parametrelerdeki farkliliklar incelenmis daha sonra; cinsiyet, hastalik baslangi¢ yas,
onceki yatis dykiisii, HDDO skoru (depresyon siddeti), VKI ve sigara kullanimi gibi
baz1 sosyodemografik ve klinik degiskenler gz onlinde bulundurularak analizler
yeniden yapilmistir. Buna gore yalnizca cinsiyet agisindan yapilan degerlendirmede
farklilik saptanmistir. Soyle ki; tiim ilk atak depresyon grubunun dahil edildigi
analize gore; yalnizca erkek hastalarin dahil edildigi analizde tedavi sonrasi grupta

TAS degerlerinin tedavi oncesine gore anlamli 6l¢iide artig gosterdigi bulunmustur.
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Bu bilgiler ve mevcut literatiir 1s18inda; c¢alismamizin bazi kisithiliklar
bulunmaktadir. Oncelikle parametreleri etkileyebilecegi bilinen ek hastalig1 olanlar
calismaya alinmasa da Kkatilimcilarda ¢alisma baslangicinda ek patolojilerin
saptanmasi agisindan hemogram ve biyokimyasal 6l¢limlerin yapilmamis (tam kan
saymmi, glukoz, lipid degerleri, CRP, demir metabolizmasi, b-hcg) vs) olmasi,
menstiirel donemlerin sorgulanmamasi, ayrica uyku bozukluklarmin dislama kriteri
olarak belirlenmemesi, katilimcilarin diyet ve egzersiz agisinda esitlenmemis olmasi
calismanin kisithiliklarindandir. Yatarak tedavi gormenin parametreler {lizerindeki
karistirict etkisi diisiiniildiigiinde, ¢alismamizda hasta grubunun ayakta tedavi géren
ve yatan hastalardan olusmasi da bir diger kisitliliktir.

Calismamizda yalnmizca SSRI tedavisi kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Ayrica ¢alisma igin 6zel bir ilag ve doz se¢imi planlanmamistir. Farkli grup antidepresanlarin
karsilastirilmas1 ayn1 zamanda tedavi dozunun etkisini degerlendirirken tedavi dozunun
standardize edilmesi ya da ila¢ kan diizeylerinin incelenmesinin ileriki calismalar i¢in 6nemli
olabilecegi gorilmektedir. Calismamizda ilk atak depresyon grubu hastalarinin timii
tedaviye yanit veren hastalardan olugmaktadir, tekrarlayan depresyon tanili
hastalarda ise tedavi yanit1 degerlendirilmemistir Tedaviye yanit durumu ve sitokin
diizeyleri arasindaki iligskinin degerlendirilmesinin yapilacak calismalar agisindan
o6nemli oldugu diistiniilmektedir.

[k atak depresyon grubu hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi olmak {izere
parametre dlgiimleri yapilmisken; VKI yalnizca baslangicta dl¢iilmiistiir. Bu nedenle
VKI'nde gerek depresyon ve antidepresan tedavinin etkisiyle gerekse farkli
etkenlerden kaynakli olusabilecek degisiklikler ve bu degisikliklerin parametreler
tizerindeki etkisinin degerlendirilememesi ¢aligmamizin bir baska kisitliligi olarak
diisiiniilebilir. Calismamizda depresyon hastalar1 ilk atak ve tekrarlayan depresyon
seklinde iki gruba ayrilmistir. Ancak depresyon alttipleri ve semptom cesitlerinin
degerlendirilecegi calismalar bu konunun aydinlatilmasi agisindan Onem
arzetmektedir.

Calismamizda 8 hafta antidepresan tedavi sonrasinda degerlendirme
yapilmigtir. Literatiir incelendiginde antidepresanlarin inflamatuar ve oksidatif
stirecler iizerine etkilerini arastiran ¢alismalarda genellikle kisa siireli sonuclarin

degerlendirildigi uzun siireli ¢calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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Bizim ¢alismamizda hasta grubunun ¢ogunlugunun kadin cinsiyette olmast,
ayrica kadin hastalarda menstriiel dongii ve gebelik gibi etkenlerin goéz Oniinde
bulundurulmasinin sonuglari etkileyebilecegi diistintilmiistiir. Bu konuda kadin ve
erkek popiilasyonlarda yapilacak genis katilimli ¢alismalarin gerekli oldugu
goriilmektedir.

Depresyonda oksidasyon ve inflamasyon arasinda gdzlenen korelasyonun
ayni zamanda tibbi komorbiditelerin riskini agiklamaya yardimci olabilecegi ve
tedaviye katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak oksidatif / immiin etkilesimin
nedensel olarak depresyon ile iliskili olup olmadiginin anlasilabilmesi igin
uzunlamasina verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonu¢ olarak depresyonun oksidatif ve inflamatuar sistemlerdeki
diizensizlikle seyreden bir hastalik oldugu, hastalik tekrarladik¢a bu sistemlere ait
parametrelerin diizeylerinin artti§1, depresyon tedavisinin bu sistemler iizerinde
etkisinin bulundugu; ayrica bu iki sistem arasinda bir iligki oldugu goriilmektedir.
Buna gore; oksidatif ve inflamatuar sistemler ile bu iki sistem arasindaki iligskinin
kontroliinden sorumlu mekanizmalar konusunda yapilacak calismalarin depresyonun
patofizyolojisini aydinlatabilecegi; depresyona eslik eden inflamasyon ve oksidasyon
ile karakterize tibbi komorbiditeler arasindaki iliskinin anlasilmasina katkida
bulunabilecegi; ayrica bu sistemler {izerinden etki edebilecek yeni tedavi hedefleri
Onerebilecegi disiiniilmiistiir. Depresyonun klinik goriiniimdeki ve tedaviye
cevabindaki farkliliklara  (heterojenite) katkida bulunan ¢oklu biyolojik
anormalliklerin ¢ogunu igine alacak big¢imde, noérogoriintiileme, genetik ve
epigenetik yaklagimlarin kombinasyonunu iceren daha genis ve ¢ok degiskenli bir
yaklagimin faydali olabilecegi ileri siiriilebilir. Bu sekilde c¢oklu faktorlerin
arastirtlmasinin depresyonun tani ve tedavisinin bireysellestirilmesini saglayabilecegi
depresyonun alt tiplerinin norobiyolojisinin daha iyi anlagilmasina da katkida
bulunacag diisiiniilmiistiir. Ayrica inflamatuar ve oksidatif parametrelerin depresyon
tanisi, prognozunun belirlenmesi ve tedavi cevabinin Ongdriilmesinde biyolojik
belirteg olarak kullanimi konusunda farkli parametreler ve daha genis hasta
orneklemi ile depresyon alt gruplarint da ayri ayr1 degerlendirecek sekilde yapilacak
ileri calismalara da gereksinim vardir. Sonraki ¢caligmalarda depresyon etiyolojisi ile

iliskili inflamatuar ve oksidatif parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasinda
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degisiminin ve tedaviye yanit ile iliskisinin saptanmasinin arastirilmasi gerektigi
distiniilmektedir. Antidepresanlarin inflamatuar ve oksidatif siiregler {izerine
etkilerini arastiran ¢alismalarda genellikle kisa stireli sonuglarin degerlendirildigi,
inflamatuar ve oksidatif parametreler ile klinik 6zellikler arasindaki iliskinin ¢ok iyi
tanimlanmadig1 goze ¢arpmaktadir. Depresif atagin siiresi, tekrarlayici dogasi, siddeti
ve tedaviye diren¢ gibi konularin daha ayrintili degerlendirildigi uzun siireli

calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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EKLER

EK-1

SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

1.Ad1 Soyadz: Telefon:

2.Yas: 3.Cinsiyet

4. Boy: 5. Kg:

6. Medeni Durum: 7. Cocuk sayist:

8.Kiminle Yasadig:: 9.Egitim diizeyi

10. Sigara kullanim1: Miktart: paket/y1l

11. Alkol kullanimu: Miktart:

12.Yasadig1 Yer: 13. Son 1 y1l i¢cinde go¢ Oykiisii:
14.Calisip calismadigi: 15. Aylik gelir durumu:

Hasta Grup

19. Hastaligin baslangic yasi: 20. Takip Siiresi:

21. Gegirdigi atak sayisi: 22. Kullandig: Tedavi:
23. Yatis Oykiisii: 24. Yatis Sayist:

25. Ortalama Yatis Siiresi: 26. Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii:
27. Suisid Oykiisii: 28. HDDO Puant:
29.KGIO (siddet) Puani:



EK-2

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI
Adi Soyadu: Tarih:

Yasi: Cinsiyeti:

Her maddede hastayr en iyi karakterize eden cevabi1 belirleyen durumu

kodlayiniz.

1-DEPRESIF RUH HALI (Keder, iimitsizlik, degersizlik)

0. Yok

1. Yalniz sorular1 cevaplarken anlagiliyor.

2. Hasta durumlari kendiliginden soyliiyor.

3.Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden sesinden ve aglamasindan
anlasiliyor.

4.Hasta bu durumdan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda s6zlii ve sozsiiz
olarak belirtiyor.

2-SUCLULUK DUYGULARI

0.yok

1.Kendi kendini kiniyor, insanlar1 {izd{iglinii santyor.

2.Eski yaptiklarindan veya hatlarindan dolay1 sucluluk hissediyor.

3.Simdilik hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari

4.Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve /veya kendisini tehdit eden, gorsel
halliisinasyonlar goriiyor.

3-INTiIHAR

0.Yok

1.Hayat1 yagamaya deger bulmuyor.

2.Keske 6lmiis olsaydim diye diisilinliyor veya benzer diisiinceler besliyor.

3.Intihari diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir)

4 UYKUYA DALMA GUCLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1. Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci

2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayetci.

5- GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0. Herhangi bir sorun yok

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak, 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir neden
olmaksizin)

6- SABAH ERKEN UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0. Herhangi bir sorunu yok.




1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkamiyor.

7- 1S VE AKTIVITELER

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle isiyle ya da bos zamanlarinda mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ve hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalar1
olan kayitsiz kararsiz miitereddit oldugunu belirtiyor. ( isinden ya da aktivitelerinden
cekilmesi gerektigini soyliiyor.)

3. Aktivitelerine harcadig siire ve liretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az 3
saat servisteki iglerinin disinda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.

4.  Hastaligindan dolay1 calismayr tamamen birakmig. Yatan hastalardan servisteki
islerin disinda hicbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir.

8- RETERDASYON

. Diistinceleri ve konusmasi normal.

. Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediyor.

. Gorlisme sirasinda agikga reterdasyon hissediyor.

. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor.

. Tam stuporda.

AJIYASYON

. Yok

. Elleriyle oynuyor saglarini ¢ekistiriyor.

N —o|PIa|w|v—o

. Ellerini ovusturuyor, tirnaklarini yiyor, dudaklarini isiriyor.

10. PSISIK ANKSIYETE

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Subjektif gerilim ve irritabilite

2. Kiigiik seylere iiziiliiyor.

3. Yiiziinden ve konugmasindan endiseli oldugu anlagiliyor

4. Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor

11- SOMATIK ANKSIYETE

0. Yok Anksiyete eslik eden su gibi fizyolojik sorunlar

1. Hafif Gastrointestinal: agiz kueumasu, yellenme, sindirim bozuklugu

2. Ihmh Kiramp, gegirme

3. Siddetli  Kardiyovaskiiler: Palpitasyo, bas agrisi

4. Cok siddetli ~ Solunumla ilgili: Hiperventilesyon i¢ ¢ekme
Sik sik idrara ¢ikma

Terleme

12- SOMATIK SEMPTOMLAR-GASTROINTESTINAL

0. Yok

1. Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karninin sis oldugunu sdyliiyor

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal septomlari i¢in
ilag istiyor veya ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13- SOMATIK SEMPTOLAR-GENEL

3




0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda
sizlama, enerji kaybi, kolayca yorulma

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puan degerindedir.

14. GENITAL SOMPTOMLAR ( libido kayb1 adet bozukluklari v.b.)

0. Yok

1. Hafif

2. Siddetli

3. Anlasilamadi

15. HIPOKONDRIYAZIS

0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklini1 saglik konularina takmis durumda

3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor

4. Hipokondriyaklik delisyonlar1

16. KILO KAYBI (A ya da B yi doldurunuz)

A. Tedavi 6ncesinde(Anamnez bulgulari )

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligina bagh olasi zayiflama

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildigi kontrollerde

0. Haftada 0.5 kg’ dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5 kg’den daha fazla zayiflama

2. Haftada 1 kg’den daha fazla zayiflama

17-ICGORU

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde

1. Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere istirahate ihtiyaci
olduguna bagliyor

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor

TOPLAM PUAN




EK-3

KLINIiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)

Adi Soyada: Tarih:
Yasi: Cinsiyeti:
HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne

kadar hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta
6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME
Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne

kadar degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukg¢a diizeldi
3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok
5. Biraz kotiilesti

6. Oldukea kotiilesti
7. Cok kotiilesti



YAN ETKI SIDDETI
Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdzoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en

1yi ifade eden secenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok
2. Hastann islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor
3. Hastanin islevselligini dnemli derecede etkiliyor

4., Terapotik etkinin yararlarin1 gozardi ettirecek diizeyde etkiliyor



EK-4
Major Depresif Bozuklugun DSM-5 Tani Kriterleri

DSM-5 Ruhsal bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitabi, Besinci
baskisindan alinmastir.
A. Aym iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve dnceki iglevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden
en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.
Not: Acikca baska bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamayin.
1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. tizintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya
da umutsuzdur) ya da bu durum bagskalarinca gozlenir (6rn.aglamakli goriiniir).
Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir
2. Biitiin ya da neredeyse biitlin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk alamama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde
bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).
3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma
(6rn. bir ay i¢inde agirliginin %5’ inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.
Not: Cocuklarda beklenen kilo almini saglayamama goz 6niinde bulundurulmalidir.
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma
5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gdzlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavagsladig:
duygusu tasima olarak degil)
6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamasi (enerji diisiikligi).
7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak degil)
8. Neredeyse her giin, diisinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenir)



9. Yineleyici oOlim disiinceleri (yalnizca o6liim korkusu degil), o6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diistinceleri ya da kendini

Oldiirme girisimi ya da kendini 6ldlirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger iglevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikist sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni acilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir.
Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol actigi donemlerse
ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanabiliyorsa bu

diglama uygulanmaz [28].



EK-5

PAMUKKALE UNIiVERSITESI
GIiRiSIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu i¢in)
“Tek atak ve tekrarlayan depresyon tanili hastalarda total antioksidan seviyesi (TAS), total

oksidan seviyesi (TOS) ve sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi ile ilag etkisinin degerlendirilmesi”
isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacl
olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin ne amagla
yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin neler
icerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen 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.
Calismanin amaclari ve dayanagi nelerdir, benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?

Calismamiz 1 yillik siire iginde tamamlanacak olup, biz ¢alismamizda tek atak depresyon ve
tekrarlayan depresyon hastalar1 ve saglikli bireylerde plazma total antioksidan seviyesi (TAS) ve
plazma total oksidan seviyesini (TOS) ve sitokin diizeyleri (TNF alfa, IL-6, Ghrelin ve Adiponektin)
ve ila¢ tedavisinin bu degerlere etkisi (baslangic ve tedavi baslandiktan 2 ay sonraki degerlerin
kargilagtirilmasi) iizerinde ¢aligmay1r planlamaktayiz. Depresif bozuklugun psikopatolojik
mekanizmalart tam olarak agiklanmasa da son zamanlarda, bir¢ok caligma oksidatif stres ve
sitokinlerin hayati bir rol oynayabilecegini gostermistir. Oksidasyon, anti-oksidasyon arasinda kalici
bir dengesizlik sonucunda  mizag, duygulanim, motor davranislari diizenleyen kritik beyin
devrelerinde ve mizaci diizenleyen mekanizmalarda bozulma gelistigi ve afektif bozuklukta goriilen
belirtilerin ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir. Major Depresif Bozukluk (MDB) ile bagisiklik sistem
arasindaki iliskiyi acgiklamaya galisan aragtirmalarin sayist son zamanlarda artmistir. MDB’nin
bagisiklik sistemi baskilamasimnin yani sira inflamatuar siireglerde degisiklige neden oldugu
anlagilmistir. Ancak inflamasyonun MDB etyolojisindeki yeri tam olarak agiklanamamistir. MDB’de
tani, tedavi ve prognozu etkileyen biyolojik belirleyiciler olduk¢a simnirlidir. Bu nedenle MDB
patofizyolojisini a¢iklamak i¢in yeni etyolojik modeller gerekmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda Depresif
Bozukluk patofizyolojisinde oksidatif hasar ve sitokinlerin  roliiniin oldugu goriilmektedir.
Calismamiz 30 depresif bozukluk tek atak, 30 tekrarlayan depresif bozukluk 30 saglikli goniilliiyle
yiiriitiilecektir. Hastalara Hamilton Depresyon Olgegi ve CGI (Klinik Global izlem Olgegi)
uygulanacaktir. Analizler i¢in her bir hastadan 9 ml kan alinacaktir. Arastirma Ruh Saghigi ve

Hastaliklar1 ile Tibbi Biyokimya Anabilim Dallarinda yapilacaktir.

Bu calismaya katilmali miyim?



Bu c¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili
bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirstiniiz. Eger
katilmak istemezseniz veya ¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir agamasinda onaymizi ¢cekmek hakkina

da sahipsiniz.
Bu ¢alismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Calismaya katilan goniilliilerin tan1 degerlendirmeleri ve kan alma islemleri Psikiyatri AD’da
yapilacaktir. Calismada TAS, TOS ve sitokin diizeyi degerleri 6l¢iilmesi islemleri Tibbi biyokimya
AD’da yapilacaktir.izniniz dogrultusunda bu galismay1 yapabilmek igin kolunuzdan 9 ml kadar kan
almamiz gerekmektedir. Alinan kanda, ELISA ve spektrofotometrik ydntemler ile TAS, TOS ve
sitokin diizeyleri degerleri bakilacak ve bu tetkikler Tibbi biyokimya AD’da yapilacaktir. Ayrica
Hastalara Hamilton Depresyon Olgegi ve CGI (Klinik Global izlem Olgegi) uygulanacaktir.
Calismamiz 1 yil siiresinde tamamlanmasi planlanmig ve sizin hastaliginiz agisindan tekrar
degerlendirileceginiz bir c¢alisma olup, 9 ml kanimizin alinmasi disinda bir yiikiimliligliniiz

olmayacaktir. Kanlariniz islem sonrasi imha edilecek ve kisisel bilgileriniz paylagilmayacaktir.
Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Biz bu caligmamizda Depresif Bozukluk gibi onemli bir hastalikta oksidatif stres ve
antioksidatif yanitlari, sitokin diizeylerini (proinflamatuar ve antienflamatuar) incelemeyi ve tedavi
oncesi ve sonrasinda bu diizeyleri karsilastirmayi amacladik. Oksidatif hasarin 6nemli etkilerinden,
DNA hasar1 ve kolaylastirdigi obezite, damar hastaliklar1 ve kanser gibi olumsuz durumlarin
geligebilecegi oOngoriisiinden en azindan diger c¢evresel etkenlerden korunulmasi konusunda
bilgilendirmenin etkili olabilecegini ve sitokinler araciligi ile olusan immun yanitin ¢esitli
farmakolojik ajanlarla baskilanmasinin antidepresan benzeri etkiler meydana getirdiginin

gosterilmesinin tedavi diizenlenmesi agisindan énemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

O0deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?
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Aragtiriciniz - kigisel bilgilerinizi; arastirmayr ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz calisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir.
Caligmanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz
olmadan, sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan goriilemez ve aciklanamaz. Caligma sonuglari

calisma tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Caligma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda

asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI  SOYADI . Serife Aslan
GOREVI : Aras. Gor. Dr.
TELEFON : 05370250777

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

...................... Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. ............. tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni

okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniillii olarak katilmay: kabul

ediyorum.

a. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmacihekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedig¢im anda bu cahsmadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmayi
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu
durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bicimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arasurmacilart zor durumda biwrakmamak icin
arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

C. Calsmanin yiiriitiiciisii olan arastirmacr/hekim, calisma programinin gereklerini yerine
getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla onayimi almadan beni calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

d. Cahsmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir

durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
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€. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

f.  Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamgi Bilgilendiren Arastiric
Ad1 soyad, iinvani: Ady, soyadr:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:
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EK-6

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIiRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BiLGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Saghkh kontrol grubu icin)

Prof. Dr. Osman I Ozdel ’in sorumlu arastirmacisi oldugu, “Tek atak ve tekrarlayan
depresyon tamili hastalarda total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi (TOS) ve
sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi ile ila¢ etkisinin degerlendirilmesi” isimli bir arastirma
yapilmasi planlanmaktadir. Biz ¢aligmamizda, tek atak depresyon ve tekrarlayan depresyon tanili
hastalar ve saglikli bireylerde Plazma total antioksidan seviyesi (TAS) ve plazma total oksidan
seviyesini (TOS) ve sitokin diizeylerinin karsilastirilmast ve ilag tedavisinin bu degerlere etkisinin
degerlendirilmesi iizerinde ¢aligmay1 planlamaktayiz. Bu ¢alismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi
i¢in, aragtirmaya katilan hasta kigiler diginda, saglikli kisilerden kan alinmasina gereksinim vardir. Bu
sayede, hasta Kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile karsilastirilabilecektir.Bu galismaya, “saghkh
kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz, sizden istenen tek sey, 9 ml kan vermenizdir.
Vereceginiz kanda, ELISA ve spektrofotometrik yontemler ile TAS, TOS ve sitokin degerleri 6l¢iimii
yapilacak ve yapilacak islem 9 ml toplardamarinizdan kan vermenizden ibarettir. Arastiriciniz
sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve istatistiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak
kimliginiz gizli tutulacaktir. Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya

karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir.
(Katilimcinin Beyany)

Psikiyatri Anabilim Dahinda / Kliniginde, Prof. Dr. Osman I.Ozdel tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild: ve ilgili
metni okudum. Bu kosullarla “saghkli kontrol grubu” olarak, 9 ml kan verme islemini ve

kanda yapilacak olan analizleri kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Katimei Katilimei ile Goriisen Arastirict
Adi soyad, linvani: Ady, soyadi:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

13



