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OZET

Epidemiyolojik ¢calismalar, saglkl ve kalp—damar hastaligi (KDH) olan
bireylerde ortaya c¢ikan kardiyak sorunlarin insidansi ile majér depresif
bozukluk (MDB) arasinda anlamli bir iligki oldugunu gdstermektedir. MDB
hastalarinda KDH riskinin, hem MDB hem de KDH gelisimine sebep olabilen,
altta yatan ortak fizyolojik etkenlerin sonucunda olabilecedi (zerinde
durulmaktadir. Serum lipid duzeyleri, oksidatif stres, inflamasyon ve
koagulasyon egiliminde artma her iki hastaligin ortaya g¢ikmasiyla iligkili
g6riinen etkenler arasindadir.

Bu calismada MDB ve KDH patofizyolojilerinde ortak gdrinen
etkenlerden serum lipid profili, homosistein, fibrinojen ve oksidan—antioksidan
sistem belirteglerinin diizeyleri ve bu dizeylerin antidepresan (AD) tedaviden
nasil etkilendiginin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amagla, MDB tanisi alan
50 hasta ile 44 saghkli gonilli calismaya alinmistir. ilk degerlendirmeyi
takiben AD tedavi baslanarak 6., 12. ve 24. haftalarda kontrol
degerlendirmeleri yapilmistir. Calisma sonuglarina gére MDB ile lipid profili,
homosistein ve fibrinojen dizeyleri iliskisiz gérinmektedir. MDB hastalarinin
oksidan—antioksidan sistem belirteclerinde ortaya c¢ikan farkliliklar, MDB
patofizyolojisinde ve KDH ile baglantisinda oksidatif stresin yer aldigini
desteklemektedir. Uzun dénem AD tedavinin A vitamini ve yuksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) dizeylerinde artma, bazal malondialdehid (B_MDA) ve
plazma malondialdehid (pMDA) dlzeylerinde azalma, paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerinde artma seklinde saptanan sonuclari KDH riskini
azaltici; vicut kitle indeksi (VKI), kolesterol, fibrinojende artma ve total
antioksidan kapasitede azalma seklindeki sonuglari ise KDH riskini arttirici
yondedir. MDB hastalarinin AD tedavi ve takip sdreclerinde antioksidan
besinlerin tiketilmesi ve kilo aliminin 6nlenmesiyle KDH riski azaltilabilir.

Anahtar so6zcukler: Major depresif bozukluk, lipid profili, homosistein,

fibrinojen, oksidan—antioksidan sistem.
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SUMMARY

Levels of Serum Lipid Profile, Homocysteine, Fibrinogen and
Oxidative—Antioxidative System Indicators in Patients Diagnosed
with Major Depressive Disorder and Their Change According to
Antidepressant Treatment

The relationship between major depressive disorder (MDD) and the
incidence of cardiac events in healthy and cardiovascular disease (CVD)
populations is shown in a number of epidemiological studies. Increased risk
of CVD in MDD patients seems to be affected by some common factors
which may take role in pathophysiology of both CVD and MDD. Changes in
serum lipid levels, oxidative stress, inflammation and coagulation tendency
are thought to be responsible in both of these two diseases.

In this study we aimed to determine serum lipid profiles, levels of
homocysteine, fibrinogen and oxidative—antioxidative system indicators; and
effects of antidepressant (AD) treatment on these parameters. 50 MDD
patients and 44 healthy subjects were included in the study. AD treatment
was started after the first evaluation. Control evaluations took place on the
61", 12" and 24" weeks of the follow—up period. According to results of the
study, levels of serum lipids, homocysteine and fibrinogen are not related to
MDD. Differences detected in the levels of oxidative—antioxidative system
indicators of MDD patients in the study, support that oxidative stress takes
place in the pathophysiology of MDD and suggest a relationship between
MDD and CVD. Increased vitamin A and high density—lipoprotein (HDL)
levels, paraoxonase and arylesterase activities; decreased basal and plasma
malondialdehyde (MDA) levels after long—term AD treatment, reduce the risk
for CVD. On the other hand, increased body mass index, levels of total
cholesterol and fibrinogen; decreased total antioxidant capacity increase the
CVD risk. In the treatment and follow—up period of MDD patients, antioxidant
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food intake and prevention of weight gain seem to be beneficial in order to
reduce CVD risk.

Key words: Major depressive disorder, lipid profile, homocysteine,

fibrinogen, oxidative—antioxidative system.
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GIRIiS

Duygudurum bozukluklari halk saghgini dinya ¢apinda en ¢ok tehdit
eden sorunlar arasindadir. Duygudurum bozukluklari yaygin olmasinin yani
sira belirgin islev kaybi, disik yasam kalitesi ve sosyal iglevselligin
bozulmasi ile iligkilidir (1).

En sik goralen duygudurum bozuklugu olan majér depresif bozukluk
(MDB), olagan etkinliklerden ve daha 6nce kisiye zevk veren durumlardan
artik eskisi gibi zevk alamama ve bunlara karsi ilginin kaybolmasi, ¢okkunlUk,
karamsarlik, keder ve elem duygulariyla seyreden depresif bir duygu durumu,
gerek mental gerekse fiziksel alanda enerji azhgi, psikomotor yavaslama,
dusince icerigi kisithhgr ile belirgin biligsel yavaslama ve Kkisinin
islevselliginde azalma ile kendini gésteren bir hastaliktir (2). 2020 yilinda
MDB’nin tim hastaliklar iginde en blyuk hastalik kulfetinden sorumlu olacag:

tahmin edilmektedir (1).

Sosyodemografik iligkiler

Yas: Depresyonun ilk ortaya cikisi icin 6ne sdrdlen yas, erken
erigkinlik ddnemi olarak adlandirilan 20’li yaslarin sonlaridir.

Cinsiyet: MDB, kadin erigkinlerde erkek eriskinlere kiyasla iki kat
sikhkta gozlenir. Her ne kadar en yogun olarak calisilan ve sikga tartigilan
konular arasinda olmaya devam etse de, bu cinsiyet farkinin nedeni
bilinmemektedir. Varsayilan agiklamalar hormonal farkhliklar, kigilik faktorleri
ve sikinti verici yasam olaylari ile kargilasma sikligini igerir. Ergenlik éncesi
kiz ve erkekler arasinda MDB yayginliginda cinsiyet farki olmayip, gec¢
ergenlik ve eriskinlige dogru ortaya ¢ikan cinsiyet farki i¢in olasi bir agiklama,
kadinlar arasinda olumsuz yasam olaylarinin daha agir basmasidir.
Baslangi¢ yasindaki cinsiyet farkina kargin yinelemede anlamli cinsiyet farki

var gibi gérinmemektedir.



Medeni durum: Genel sonugta epidemiyolojik ¢alismalar halen evli
olanlarla karsilastinildiginda hic evlenmemis ya da daha &6nce evlenmis
olanlarda MDB oranlarinin daha yidksek oldugunu bulmuslardir. Bir
¢alismada ise bosanma oranlarinin en distuk oldugu iki tGlkede (Kore ve
Tayvan) en disUk depresyon orani oldugu ve ayrilma/bosanma ile MDB
arasindaki iligkinin erkeklerde kadinlarda oldugundan daha gtcli oldugu
saptanmigtir. Ulusal Ek—tani Arastirmasi’nda (UEA), hi¢ evlenmemis ve evli
erigkinler bogsanmis, ayrilmig ya da dul kalmis eriskinlere gére belirgin olarak
daha digtk MDB oranlarina sahiptir.

Sosyoekonomik durum: Epidemiyolojik c¢alismalar, artmig MDB
oranlariyla disik sosyoekonomik durum arasindaki iligkiyi gdstermede
gbreceli olarak tutarhidir. UEA’dan gelen sonuglar, MDB ve en dislk gelire
sahip olma arasinda bir iligki géstermis ve igsizlik MDB icin bir risk faktort

olarak tanimlanmigtir (1).

Major Depresyonun Gidisi

MDB'’nin gidisi genig bir etkenler yelpazesine bagll olarak degisir.
Gidisteki farkliliklar baslangigtaki yas, belirtilerin siddeti ve belirti kimesi gibi
etkenlerle iligkili olabilir. Cinsiyet, yas ve belirti siddeti kroniklik anlaminda
depresyonun gidisiyle iligskilendirilmistir. Daha erken baslangic ve daha
siddetli belirtiler daha kronik bir gidisle iligkilidir.

MDB'’nin birgok olguda yasam boyu yineleyen bir gidis sergiledigi
bilinmektedir. UEA’da, MDB hastalarinin ¢gogu (%72.3) bozuklugun yineleyici
oldugunu telkin eder tarzda birden fazla déneminin oldugunu bildirmistir.
MDB yayginligi Gzerine 40 yillik ileriye dénuk yapilan bir galismanin Kanada
drnekleminde, anksiyete bozukluklariyla kiyaslandiginda MDB’nin daha
blylk oranda kroniklesme ve yineleme goésterdigi bulunmustur. MDB’nin
siddeti, hafiften ciddi ve yasami tehdit edici sekle ve gidisi, yasam boyu tek
bir hastalik déneminden (atak) coklu yineleyici ddnemlere kadar degisir.

Sikinti verici yasam olaylari, toplumdaki yetiskinler arasinda MDB'’ye

sebep olan risk faktérlerinden en iyi belgelenmis olanlar arasindadir. Kisiler



arasi iligkilerde, ailede, saglikta, is ve ekonomik durumdaki sikinti verici ve
olumsuz yasam olaylari, tutarl olarak MDB baslangiciyla iligkilendirilmigtir.
Her ne kadar 6zgul yasam olaylari ve MDB arasindaki bagin gtcinde
cinsiyet farkliliklarinin olduguna iligkin bazi kanitlar olsa da bu iligki
kadinlarda ve erkeklerde tim yas gruplari boyunca ortaya ¢ikar.

iliskinin nedensel olduguna dair bazi kanitlar olsa da, &zgil tipte
olaylarin oynadigi roller anlaminda MDB ve sikinti verici yasam olaylari
arasindaki iliski netlesememistir. Cesitli arastirma desenleri, sikinti verici
yasam olaylari ve depresyona genetik/ailesel yatkinlk, basa ¢ikma tarzlari ve
kisilik 6zellikleri arasinda sikinti verici yagsam olaylarina maruz kalmaya bagli
olarak ortaya c¢ikan depresyonun riski dizeyinde, karsilikli bir etkilesim
oldugunu ileri sirmistir. Ornek olarak, cesitli calismalar nevrotik 6zellikleri
fazla olan bireylerin, sikintili bir yasam olay! sonrasinda MDB gelistirmeye
belirgin olarak daha yatkin olduklarini géstermistir. Bu yolaklari anlamak igin
daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir (1).

Toplum Orneklemlerinde MDB’nin  yasam boyu ortaya c¢ikma
olasiliginin, kadinlar igin %10-25, erkekler iginse %5-12 arasinda oldugu
bulunmustur. Toplum Orneklemlerinde erigkinler igcin nokta prevalansinin
kadinlar icin %5-9, erkekler icinse %2—-3 arasinda oldugu saptanmistir.

Tedavi edilmemis depresyon donemleri 624 ay surer. MDB gegciren
kisilerin %66’sinda belirtiler yatigir ve hastalik éncesi islevsellik diizeyine geri
dénuldr. Hastalarin %5-10'unda tam bir depresyon dénemi iki yilldan daha
uzun sdrer, yine hastalarin %20-25’inin depresyon dénemleri arasinda kismi
bir dizelmeleri olur. Ayrica hastalarin %25’inin “ikili depresyon”u (distimi
Uzerine binen MDB) olur. ikili depresyon gecirmis olan kisilerin dénemler
arasinda ancak kismi diizelmeleri olur.

Dogal izlem ¢alismalari, MDB hastalarinin %40.3'tnun bir yil sonra da
ayni taniyr aldigini, %2.6’sinin distimi tanisi aldigini, %16.7’sinin kismi
dizelme gobsterdigini ve %40.40nin  MDB tani  Olgutlerini  artik
kargilamadigini géstermektedir. Bes yillik bir izlem calismasi hastalarin
%50’sinin altinci aya gelindiginde dizeldigini, ancak %12’sinin ise tim bu

bes yilik ddénemde depresyonda kaldigini gdstermistir. Bu calismada,



yetersiz tedavinin  hastaligin  kroniklesmesine yol agabilecegi de
vurgulanmigtir (3).

MDB, ddnya nifusunun yaklagik %21’ ini etkileyen yaygin bir
psikiyatrik bozukluktur. Diinya Sagdlik Orgitl, 2020 yilinda depresyonun,
stres ve kardiyovaskuler sistem ile iligkili komplikasyonlar nedeniyle, 6lime
yol acan hastaliklarin ikincisi olacagini tahmin etmektedir. Depresyonun pek
¢ok alt tipi olmakla beraber, MDB en sik tani konulan tiptir (4).

Majér Depresyonun Kalp—Damar Hastaliklari ile iligkisi

Koroner damar hastaligi ve kanser gibi hastaliklarla MDB arasindaki
iliski  20. yOzyillin baglar itibariyle arastirimaya baslanmistir. Birgok
epidemiyolojik calismada, hem saglikli hem de kardiyovaskuler hastaligi olan
bireylerde ortaya c¢ikan kardiyak sorunlarin insidansi ile MDB arasinda
anlamh bir iligki oldugu goésterilmistir. Umutsuzluk, yorgunluk ve moralsizlik
hisleri gibi MDB belirtileri kardiyovaskuller hastalik gelisimi ile baglantil
gOrunen belirtilerdir (5).

MDB, kardiyovaskuler morbidite ve mortalite oranlarinda artis ile iligkili
bir psikiyatrik hastaliktir. Bu artis, koroner damar hastaligi, myokard
enfarktisi ve iskemik kalp hastaliginin varliginda ani kardiyak o6lim
risklerindeki belirgin artis seklindedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda
MDB hastalarinda kalp—damar hastahgdi (KDH) riskinin, hastada hem MDB
hem de KDH gelisimine sebep olabilen, hala tanimlanamamig ortak fizyolojik
etkenlerin bir sonucu olabilecegi Uzerinde durulmaktadir (6).

MDB, bireyin genel saghk durumunu olumsuz etkileyebilecek
davranislar, uyum gdésterme zorluklari, sosyal izolasyon ve kronik yasamsal
stres ile iligkili bir durum olup; sigara kullanimi, fiziksel aktivite azhgi,
dlzensiz beslenme ve yapilan tibbi énerilere uyumsuzluk gibi davranigsal
risk faktérlerinin MDB ile KDH iligkisinde énemli oldugu distnUimektedir.
Ancak, bilinen tibbi risk faktdrlerinin kontrol altina alinmasi durumunda bile
MDB’de semptomatik ve 6lumcil iskemik kalp damar hastaliklarinda belirgin

artis oldugu cesitli calismalarda gdsterilmistir. MDB’nin bagimsiz, temel ve



6nlenebilir bir KDH risk faktéri oldugunu ileri stren arastirmacilar mevcuttur.
Sinir sistemi aktivasyonu, kardiyak ritim bozukluklari, inflamasyon ve
koagulasyon artisi MDB’de, KDH ortaya cikmasini kolaylastiran faktorler
olabilir (7). Her iki hastaligin da ortaya ¢ikmasiyla iligkili etkenler arasinda
olan serum lipid profili degdisiklikleri, inflamasyon ve koagulasyon egiliminde
artma ve oksidan—antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidatif stres
yéninde bozulmasi son yillarda dikkat ¢eken arastirma alanlan haline
gelmistir (Sekil-1)
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Sekil-1: Aterosklerotik damar hastaliklar ve depresyon iligkisi.

Lipid Profili, Lipoprotein a, Fibrinojen, Homosistein ve MDB

Epidemiyolojik ve prospektif calismalar serum kolesterol diizeyinin de
depresyon varliginin da KDH gelisimi acisindan 6énemli risk faktorleri
oldugunu goéstermistir. Aralarinda cesitli farklihklar olsa da ¢alisma sonuglari
MDB ile ylksek total kolesterol diizeyinin arasinda ise ters yénde bir iligkiyi

desteklemektedir. Bir galisma dUsik serum kolesterol dizeylerine sahip yasli



bireylerin daha depresif oldugunu belirtmistir (8). Bu bulgu, azalan kan
kolesterol dizeylerine bagli olarak plazma zarlarinin mikroviskézitesinde
ortaya ¢ikan degisikligin santral serotonin (5—HT) tasinmasinin azalmasiyla
sonuglandigi seklinde One sdrulen teoriyi desteklemektedir (9). MDB’nin
ortaya c¢ikmasiyla 5-HT azalmasi arasindaki iligki, kolesterol dizeyindeki
azalmayla MDB riskinde artis olmasi teorisiyle uyumludur. Neden—sonug¢
iliskisine ters yénden bakan bir baska bakis acisi ise, depresyonun gerek
istahi azaltarak, gerekse sitokin aktivasyonunu artirarak kolesterol
sentezlenmesini dnleyebilecegdi seklindedir (10).

Bir calismada uzun slreli MDB hastalarinda artan KDH riskinin azalan
yUksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyi ve artan aterojenik indeks (total
kolesterol / HDL ve dugstk yogunluklu lipoprotein (LDL) / HDL) ile iligkili
oldugu gosterilmigtir (11).

MDB’de trigliserit (TG) dlUzeyinde artis oldugunu ve TG dlzeyinde
saglanan azalmanin depresif belirtileri azalttigini belirten calismalar da
mevcuttur. Hipertrigliseridemi ve MDB baglantisinda, esansiyel yag asitleri
metabolizmasinin dizenlenmesini yavaslatan insulinin, yiksek glisemik besin
alimiyla artmasi ve ortaya c¢ikan insulin direnci egilimi de O6nemli
gOrinmektedir (12).

Kolesterol ve TG dizeylerindeki azalma ile depresif belirtilerin ve
intihar egdiliminin artig gobsterdigini ileri siren c¢alismalar da mevcuttur (13,
14). Bir calismada ise intihar riskinin, kolesterol ve LDL dlzeylerindeki
azalma ile arttigi belirtilmigtir (15).

MDB’nin intiharlarin ¢odunun ana nedeni olmasi g6z O6nlne
alindiginda, MDB ile dusUk kolesterol arasindaki olasi iligkiyi incelemek
6nemli gbézikmektedir. Bir calismada disuk kolesterol ve HDL diizeyleri ile
saldirgan davraniglarin ve depresif belirtilerin iligkili oldugu gdsterilmistir (16).
Maes ve ark.’nin (17) calismasinda depresyonda olan erkeklerde intihar
davranisi ile disuk serum HDL dizeylerinin iligkili oldugu gdsterilmistir.

MDB ve intihar riski ile kolesterol, HDL, LDL ve TG dlizeyleri arasinda
herhangi bir iligkinin saptanmadigi ¢alismalar da bulunmaktadir (18-20).

Maes ve ark.’nin (17) calismasinda, MDB’de ve intihar davranisi varliginda



saptanmis olan HDL distkligunin bes haftalik AD tedaviden etkilenmedigi
de gobsterilmistir. Bu calismada bes haftalik AD tedavinin lipid profili Gzerinde
herhangi bir degisiklige neden olmadigi da gézlenmistir.

intihar girisimi  ®ykiisii olan ve olmayan MDB hastalarinin
karsilastirildigi bir calismada lipid profili ile intihar girisimi éykisU arasinda
herhangi bir iligkinin olmadigi ve dért haftalik AD tedavi sonrasinda yapilan
degerlendirmede MDB hastalarinin Hamilton Depresyon Skalasi (HAM-D)
puanlarinda belirgin disme ortaya ¢ikarken lipid profillerinde herhangi bir
degismenin olmadidi gésterilmistir (21).

MDB ve KDH iligkisinde kilo alimi gibi metabolik etkileri oldugu bilinen
AD ilaglarin da rol oynadigi 6ngérilebilir. AD tedavinin lipid profili Gzerine
olan etkilerinin incelendigi bir derlemede mirtazapin ve trisiklik
antidepresanlar gibi belirgin kilo alimina neden olan tedavilerin MDB
hastalarinda kolesterol, LDL ve TG dlzeylerinde artisa neden oldugu,
venlafaksin gibi belirgin kilo alimina neden olmayan AD ilaclarin ise lipid
profili Gzerinde minimal etki gosterdigi belirtilmistir (22).

Trombositlere baglanarak ve c¢esitli trombosit agonistlerini harekete
gecirerek tromboz gelisiminde 6nemli bir role sahip bir lipoprotein olan
lipoprotein a, KDH riskini arttirdigi gosterilen bagimsiz bir risk faktért olarak
tanimlanmigtir.  Lipoprotein a, igerisinde apolipoprotein  B—100’0n
apolipoprotein (a)’'ya kovalen baglandigi modifiye bir LDL partikaGladadr.
Aterojenik lipoprotein (a)’nin trombogenezdeki rolinin yani sira fibrinolitik
yolagin cesitli basamaklarini engelleyici yénde etkilere sahip oldudu da
saptanmigtir (23). Trombositlerle etkilesimi araciliiyla lipoprotein (a)'nin,
hem plazminojen hem de doku plazminojen aktivitér (t—-PA) molekullerinin
trombosit ylzeyine baglanmasini azaltarak trombosit aracili fibrinolizisi
6nledigi gosterilmistir (24). Plazma lipoprotein a dizeyinin 20 mg/dl Gzerinde
olmasi ile koroner damar hastaligi ve inme riskinde artis oldugunu gdsteren
birka¢ ¢alisma vardir (25, 26). Bir ¢calismada lipoprotein a diizeyinin MDB,
duygudurumu bozuklugu ve sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiksek saptandigi ve lipoprotein a yiksekliginin psikiyatrik
bozukluklarda artan KDH riskiyle iligkili oldugu belirtilmistir (27).



KDH patogenezinde énemli bir basamak olan koagulasyon egilimi ile
MDB arasindaki olasi baglantiyr arastiran bazi calismalarda MDB'de
koagulasyon faktorlerinde artis oldugu gosterilmistir (28). Bir koagulasyon
faktéri ve akut faz proteini olan fibrinojenin MDB’de arttigini gdsteren
calismalar mevcuttur (29). Trombosit agregasyonunda 6nemli fonksiyonu
olan fibrinojen, trombin i¢in gereken substrati olusturur, endotel fonksiyonunu
dlzenler ve duz kas hicrelerinin ¢cogalmasi ve gé¢ etmesine yardimci olur.
Bu Ozellikleriyle aterotrombogenezde yeri olan fibrinojen, KDH acgisindan
6nemli bir koagulasyon belirtecidir. Kardiyovaskuler sistem acgisindan saglikli
olan bireylerde yapilmig olan ATTICA calismasinda (28) koagulasyon
faktorlerinden fibrinojen ve homosistein dizeyleri incelenmis ve fibrinojen
dizeylerindeki yuksekligin depresif belirtilerle iligkili oldugu gdsterilmigtir.
Ayni ¢alismada fibrinojen diizeyi ile depresif belirtilerden 6zellikle yorgunluk
arasinda yakin iliski oldugu ve istatistiksel anlamlihlk gdstermese de
homosistein dlizeylerinin de depresif yakinmalar arttikga artma egiliminde
oldugu saptanmistir (28).

MDB'de koagulasyon sistemi ve lipid profilinin birlikte incelendigi bir
calismada MDB hastalarinda artmis fibrinojen ve kolesterol dizeyleri oldugu
belirtilmistir (30). Literatirde MDB hastalarinda fibrinojen diizeyinde herhangi
bir degisiklik saptanmadigini ve MDB ile koagulasyon arasinda herhangi bir
baglanti olmadigini bildiren ¢galigmalar da yer almaktadir (31, 32).

Geriyatrik yas grubunda KDH risk faktérleri ve MDB iligkisinin
incelendigi bir ¢alismada, sadlklilarla yapilan karsilastirmada depresif
yasllarda homosistein ve lipid profilinden TG dizeyinin daha yUksek oldugu
ve plazma homosistein dizeyinin depresif bireylerde 15 pumol/L Gzerinde
oldugu belirtilmistir (33). Geriyatrik yas grubunda homosistein ytksekliginin
MDB riskini arttirdigini bildiren ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir (34-36).
Bir calismada orta yagl eriskinlerdeki homosistein yuksekliginin depresif
belirtilerde artigla iligkisi gosterilmigtir (37).

Yiyeceklerle alinan methioninden sentezlenen homosistein, damarlara
ve noronlara direk toksik olan, DNA zincirinde bozulma, oksidatif streste

artma ve apoptoza neden olabilen sdlfarli bir aminoasittir. Methionin—



homosistein metabolik yolaginda Uretilen metil gruplari katekolamin ve DNA
sentezi icin gereklidir. Bunun icin, kofakt6ér olarak folat ve vitamin B12
kullanilarak homosisteinden remetilasyon aracihgiyla tekrar methioninin
sentezlenmesi gerekmektedir. Homosistein transsulfirasyon araciligiyla
temizlenerek sistein ve énemli bir antioksidan olan glutatyona dénustarulur.
Transsulfirasyon igin vitamin B6 ve yine vitamin B12 gerekir. Bu nedenle
homosistein yuksekligi B vitamini eksikligini gésteren 6énemli bir belirtegtir.
Homosistein dizeyi yaslilarda ve erkeklerde daha yUksektir (38, 39).
Homosistein dizeyindeki artig, kalp ve beyin damar hastaliklari igin énemli
bir risk faktértdur (6, 33, 38—40).

Bir derlemede homosisteinin vaskuller endotelin maruz kaldigi oksidan
hasari arttirma ve endotel-bagimli vazomotor dlzenlemeyi bozma
Ozelliklerinin doz—badimh bigimde oldugu vurgulanmistir (40). Folstein ve
ark.’nin (38) yaptigi derlemede ise, homosistein ylUksekliginin beyin damar
hastaligi, monoamin nérotransmitterler ve MDB ile iliskisinden yola ¢ikilarak,
MDB etiyopatogenezinin genetik ve cevresel etkenlere baglh olarak artig
gOsteren homosistein dizeylerinin neden oldugu beyin damar hastaligi ve
ndrotransmitter eksikligi ile aciklanabilecedi seklinde bir hipotez ileri

strblmastar.

Oksidan—Antioksidan Sistem Belirtecleri ve MDB

Lipid ve proteinlerin oksidatif hasari, aterosklerotik hastaliklarin ortaya
¢ctkmasinda 6nemli bir bilesendir (41). Lipoproteinlerin ve 6zellikle LDL’nin
oksidasyonu, aterosklerozun olusumu ve ilerlemesinde kritik bir faktdrdir.
Birgok ¢alismada, hayvanlarda ve insanlarda bulunan aterosklerotik lezyonun
icerisinde okside—LDL (oxLDL) varligi gésterilmigtir (42).

LDL; apolipoprotein B—100, kolesteril ester, fosfolipidler, serbest
kolesterol ve TG igeren plazmanin temel lipid tasiyicisidir. Apolipoprotein B—
100 (apoB), karacigerde sentezlenen 500 kDa olan tek peptid zinciriyle en
buyuk monomerik proteinlerden biri olup, suda ¢6zinmez ve dider lipoprotein

partikllleriyle yer degistirmez. Aterojenik lipoproteinlerin temel proteini olan



apoB’nin, ailesel hiperlipidemi ve metabolik sendrom gibi instlin direncinin de
sikhkla eslik ettigi durumlarda karacigerden fazla miktarda salindig
bilinmektedir (43).

Plazmada dolasan LDL’nin bir kismi subendotelyal alana gecerek kan
dolasimindan uzaklasabilir. Dolasim sisteminin antioksidan &zellikleri
nedeniyle LDL oksidasyonu plazma igerisinde gerceklesmez. LDL, hicresel
kaynakli oksidanlara subendotelyal alanda maruz kalarak oksidasyona ugrar
ve LDL’nin subendotelyal alan ve dolasim sistemi arasindaki iki yonlU gegigi
sayesinde oxLDL'nin kuguk bir kismi kan dolagiminda da saptanir (44).

Subendotelyal alanda LDL'nin oksidasyonu; endotel yapisinda
bozulma, plak olugsumu, trombosit aktivasyonu, tromboz ve bunlarin klinik
yansimalarina neden olan, ¢ok sayida proinflamatuar, immunojenik ve
aterojenik yolagi baglatir (42).

LDL oksidasyonu sirasinda LDL'de bulunan lipidler ve apoB—100 de
degisiklige ugrar. Serbest oksijen radikalleri apoB’yi parcalara ayirarak,
14kDa ile 500kDa arasinda degisen ¢ok sayida peptid agida cikarir.
Kolesteril esterler, fosfolipidler ve trigliseritlerdeki yiUksek doymamis yag
asitleri de, serbest radikaller ile oksidasyona maruz kalarak, aldehid ve
ketonlari da igeren cok sayida kugUk partikil ortaya g¢ikar. Bu partikiller
amino lipidlere veya apoB’ye konjuge olabilir ve oksidatif hasari arttirabilirler
(44).

LDL’nin oksidatif modifikasyonu lipid peroksidayonuna bagli veya lipid
peroksidayonundan bagimsiz olarak gergeklesebilir. Bu peroksidasyon, metal
iyonlari araciligiyla olabilecegi gibi metal iyonlarindan bagimsiz sekilde
myeloperoksidaz enzimi araciligiyla da olabilir. Sonu¢ olarak ortaya ¢ikan
aldehidler, apoB—100’Un lizin kalintisinin yerini alir ve bu sekilde ortaya
oxLDL ¢ikmig olur. Oksidatif stresle artan serbest radikallerin neden oldugu
endotel hasariyla prostoglandin sentezi, trombosit adezyonu ve aktivasyonu
gerceklesir. Bu olaylar aldehid salinimini artirarak lipid peroksidayonunun
yoklugunda bile, LDL’nin oksidatif modifikasyonuyla sonuglanir ve bu sekilde
“‘malondialdehid (MDA)—modifiye LDL” olugur (45).
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Serum oxLDL dlzeyinin mevcut KDH ile iligkisinin yani sira, saglikli
yaslilarda KDH gelisme riskini gbsteren bir belirte¢ olabilecedini ileri stren
calismalar da mevcuttur (46, 47).

insan bedenindeki oksidatif stresi dlgebilmek igin, biri serumda direk
olarak hidroperoksit veya MDA gibi lipid peroksidayon urlnlerini ve protein
oksidasyonu dGrUnlerini saptamak, digeri ise dolayh olarak, serumdaki
antioksidanlarin ddzeyini belirlemek olmak Uzere iki temel yol mevcuttur.
Serum lipidlerinin  laboratuar islemleri sirasinda da devam eden
peroksidasyonu, bu oksidasyon drtnlerinin klinik gavenilirligini etkileyen
faktérlerdendir. In vitro kosullarda, LDL'nin bakirla etkilesim sonucundaki
oksidasyonu, oksidatif stresin bir gdstergesi olan serumdaki “okside
edilebilirligi” gobsterir. Serumda bulunan lipidlerin oksidayona yatkinliginin
degerlendiriimesi insanlardaki oksidatif durumun kesin bir gOstergesi olarak
kabul edilir (48).

Son yillarda ¢ok sayida calisma ile MDB ile oksidatif stres iligkisini
destekleyen sonuclar ortaya konmus olsa da; oksidatif stresin artmasi veya
antioksidan sistemlerin yetersizliginin mi MDB olugsumu igin risk olusturdugu,
yoksa MDB’nin mi bu oksidatif degisimlere neden oldugu agikliga
kavugsmamistir (49).

Antioksidan Molekiil ve Enzimler

Serbest radikallerin hlicrelerde olusturacagi hasari 6nlemek amaciyla,
hem beyin hem de periferde yer alan enzimatik ve enzimatik olmayan
sistemler senkronize bicimde calisirlar. Bu antioksidan sistemin temel
enzimleri sUperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz;
enzim olmayan temel bilesenleri ise albumin, Grik asit, bilirubin, glutatyon
(GSH) ve A, C, E vitaminleridir. Enzim olmayan antioksidanlar ayri ayri
fonksiyon gosterseler de, antioksidan enzimlerle yaptiklar isbirligi, total
antioksidan kapasite (TAOK) olarak degerlendirilir (50).

Albumin, Urik asit ve askorbik asit (C vitamini), insan plazmasindaki

total antioksidan kapasitenin %85’'inden fazlasina denk gelen en bulyuk
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bilesenleridir. Bu ¢ bilesen, miktar olarak bilirubin, a—tokoferol (E vitamini)
ve B—karoten (A vitamini) gibi kanin diger antioksidanlarina kiyasla, daha
fazla bulunurlar. Plazma proteinlerinin antioksidan savunma mekanizmalari
metal selasyonunu icerir. Albimin, bakir iyonlarina baglanarak lipid
peroksidasyonunu engellemenin yani sira oksijen ve karbon merkezli serbest
radikaller igin bir toplama—temizleme islevi gésterir. Plazmadaki miktari az
olsa da, bilirubin albiminden daha etkin bir antioksidandir. Fizyolojik bir
6neme sahip gibi gérinmeyen, metabolik olarak inert bir atik bilesigi olan Urik
asit, enzim yoluyla olmayan bir parcalanmay izleyerek okside olabilir ve
secici bir antioksidan olarak, hidroksil radikalleri ve hipoklor6z asit ile
reaksiyona girebilir. Lipid kisim haricindeki t0m vicut dokularinda drik asit
bulunabilir. Bu bilgiler 1s1ginda, plazmada bulunan albtmin, bilirubin ve Urik
asit dizeylerini 6lgmek, antioksidan molekdl dizeyini belirlemede énemli bir
gOstergedir ve bu antioksidan dizeylerindeki azalma, oksidatif stres varligini
kanitlar (51).

Bir calismada tikayici damar hastaligi olan hastalarda serum alblimin
dizeyinin digutk oldugu ve bu durumun oksidatif stres varligini destekledigi
belirtilmigtir (48).

Albumin dizeyinin MDB hastalarinda azaldigini (52, 53) ve AD tedavi
ile bu dizeyde herhangi bir degisikligin ortaya ¢ikmadigini (52) goésteren
calismalar mevcuttur.

Kronik sirecte oksidatif stresin arttigi ¢esitli calismalarda gésterilmis
olan sizofreni hastalarinda, albdmin, Orik asit ve bilirubin dizeylerinin ilk
psikotik atakta azalmis oldugunun gésterildigi bir ¢calisma mevcuttur (51).
Bipolar hastalar ile yapilan bir galismada depresif veya 6timik ddnemde olan
hastalarda albimin, Urik asit ve bilirubin normal dizeylerde iken, manik
dénem hastalarinda oksidatif stresin bir gbstergesi olarak drik asitin
yukseldigi gosterilmistir (54).

E vitamini lipid peroksidasyonunu azalttidi, trombosit adezyonu ve
agregasyonunu Onledigi, diz kas hucresi proliferasyonunu azalttigi,
monositler Gzerinde anti—inflamatuar etki gésterdigi ve endotel fonksiyonunu

iyilestirdigi gdsterilmis bir antioksidandir. C vitamini, insan plazmasinda suda
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¢6zlnen baglica antioksidandir. Her iki vitaminin de KDH riskini azaltici
yonde etkilerini destekleyen calismalar mevcuttur (55).

All-trans retinol biyolojik aktivitesi gdsteren tim Cy—beta—iyonon
tirevleri, A vitamini olarak tanimlanir. Diyetle alinan A vitamini ya etten
retinil esterleri olarak alinarak retinole hidrolize olur, ya da bitkilerden beta—
karoten olarak alinarak retinaldehid ve ardindan retinole doénustraldr.
intestinal Iimenin enterosit hiicrelerinde retinol, retinil estere dénistirilerek
silomikronlar igerisinde karacigere tasinir. Retinoidlerin ana deposu
karacigerdir. Ihtiyag duyuldugunda, depolanan retinil ester tekrar retinole
hidrolize edilerek ve plazmada retinol baglayici protein araciligiyla tasinarak
sistemik olarak tUm hucrelere yollanir (56). Antioksidan 6zellikleri bilinmekle
birlikte A vitamini ile MDB arasindaki iliskiye dair fazla veri yoktur. A vitamini
entoksikasyonunda depresif Dbelirtilerin  ortaya ¢iktigini  bildiren vaka
sunumlari diginda, siganlarda A vitamini yoksunlugunun hippokampal uzun—
doénem sinaptik plastisitede kayba ve bellek sorunlarina yol agtigini bildiren
laboratuar calismalari vardir (57).

MDB’de E vitamini dizeylerinin azaldigini ve depresyonun siddetiyle
iligkili olarak Beck Depresyon Skalasi puanlariyla E vitamini diizeyi arasinda
negatif korelasyon oldugunu saptamis calismalar vardir (49, 58, 59). Kronik
hafif stres uygulamasi ile sicanlarda olusturulan bir MDB modelini esas almig
bir calismada, depresyonun sican beyninde C vitamini, GSH ve GPx
dizeylerinde azalmaya yol agarken, A vitamini dizeyini degistirmedigi, ve
azalma saptanan antioksidan duzeylerinin doért haftalik essitalopram
tedavisiyle normale dondigu gosterilmistir (60). MDB hastalariyla yapilimig bir
calismada, hastalarda saglkli kontrollere gére C vitamini dizeyinin azalmis,
MDA ve SOD diizeylerinin ise artmis oldugu ve fluoksetin veya sitalopram
tedavisini takiben bu farkliliklarin ortadan kayboldugu saptanmistir (61).
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Antioksidan Enzimler

MDB’de serbest oksijen radikallerinin, olasilikla hticre membranindaki
Q-3 coklu doymamis yag asitlerine (PUFA) etki ederek ve SOD, GPx ve
katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinde azalmaya yol acarak néron
hasarina neden oldudu cok sayida calismada ileri sUralmustir (Sekil-2).
Beyinde kullanilan oksijenin ¢ogunlugu CO, ve suya donustirllse de,
oksijenin ¢ok kugUk bir kismi stperoksit radikallerini ortaya c¢ikarmaktadir.
Beyinde serbest oksijen radikallerinin hedefi olan PUFA’nin varligi, bu organi
oksidatif hasara duyarli kilmaktadir. Beyinde oksidatif hasari &nlemeye
ybnelik ¢esitli antioksidan savunma sistemleri olsa da, MDB’de bu sistemlerin
etkinliginde bir kayip oldugu distunilmektedir (60).

SOD enzimi, hidrojen peroksit (H2O2) olusumunu katalize ederken
serbest stperoksit radikallerini (O2") secici olarak ortamdan uzaklastirabilen
potent bir koruyucudur. Serbest oksijen radikallerinin dizeyi SOD gibi
antioksidan enzim duzeylerinin Olgimuyle dolayli olarak belirlenebilir.
SOD’nin temel bir roli de nitrik oksitten (NO), ONOO™ olugmasini
engellemektir (62). SOD tarafindan silperoksit anyonlart HxO2'ye
dénusturdldikten sonraki asama H.O2'nin katalaz veya GPx araciligiyla
H.O’ya deaktive edilmesidir. Temel hicreici antioksidan enzim olan GPx,
ayni zamanda organik peroksitleri iligkili alkollere indirgeyebilir (60). GPx,
glutatyonu (GSH) bir hidrojen vericisi olarak kullanir ve bu sirada GSH okside
olur. GSH’nin rejenerasyonu ise glutatyon rediiktaz (GR) araciligiyla
gerceklesir (63).
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Sekil-2: Antioksidan molekull ve enzimler ile lipid peroksidasyonu iligkisi.
O,, "OH, R: Serbest radikaller; Fe*: Demir iyonu; H>O: Su; GSH: Glutatyon;
GSSG: Glutatyon disdlfit

Artan oksidatif strese eslik eden SOD aktivitesi artisinin, insan
bedeninin oksidatif stresi telafi edici bir caba olarak SOD aktivitesini artirmasi
sonucunda oldugu dusunulmektedir. SOD dlzeyindeki artis bu nedenle bir
oksidatif stres gOstergesi olarak kabul edilir (62, 64). Ancak bu telafi
mekanizmasinin suresi bilinmemektedir. Yineleyici depresif bozukluk tanili
hastalarla yapilmig postmortem bir calismada, SOD aktivitesinin hastalarin
prefrontal korteksinde belirgin ylkselmis oldugu, ancak depresyon
hastalarinda uzun dénemde néronal kayiptan etkilendigi bilinen hipokampus
bblgesinde bdyle bir artisin olmadigi goésterilmigtir (65). Bipolar depresyon
hastalariyla yapilan bir calismada ise SOD aktivitesinin disttigu ve 30 ginlik
AD tedavinin ardindan ylUkselme egilimi gbsterse de, saglikli kontrollerde
saptanan SOD aktivitesi dlUzeyine ulasmadigi saptanmistir (62). Bu
calismada, Savas ve ark.’nin (66) calismasina benzer sekilde, SOD
dlzeylerinin terapdtik dozlarda kullanilan AD tedaviden etkilenmedigi
saptanmis ve uzun slreli SOD aktivitesi dustkliginin bipolar bozukluk

patofizyolojisiyle iligkili olabilecedi veya bipolar depresyon hastalarinin
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oksidatif stresle basetmedeki vyetersizliginin bir g0stergesi olabilecegi
belirtilmistir (62).

Bir calismada MDB modeli olarak, sicanlarin kronik hafif strese
maruziyetini takiben korteks, hipokampus ve striatal bdlgelerinde SOD
aktivitesinin azaldigi, katalaz aktivitesinin ise arttigr gosterilmistir (67). Yine
siganlarda bir MDB modeli olusturularak yapilmis bir ¢alismada, si¢anlarin
beyninde depresyon durumunda oksidatif stresin artmis oldugunu gdésteren
MDA dlzeyinde artma, SOD, katalaz, glutatyon S—transferaz, GR aktiviteleri
ve GSH dlzeyinde azalma gibi sonuclar elde edilmistir. AD tedavi olarak
fluoksetin, venlafaksin veya imipramin tedavilerinin kronik uygulanmasi
sonucunda, her ¢ ilacin da ortaya ¢ikan degisiklikleri geri déndarebildigi
gosterilmigtir (68).

MDB hastalariyla yapilan bir calismada da SOD aktivitesinin azaldigi
ve sekiz haftallk AD (fluoksetin, sitalopram, sertralin veya fluvoksamin)
tedaviyi takiben tekrar normale déndigid bulunmustur (69). Galecki ve
ark.’nin  (50) cgalismasinda MDB hastalarinda MDA, SOD ve katalaz
aktivitelerinin arttigi, TAOK dizeyinin azaldigi ve GPx aktivitesinin
degismedigi ve U¢ aylik fluoksetin tedavisini takiben bu bulgularda herhangi
bir degismenin olmadidi gosterilmistir.

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) hastalariyla yapilmig bir calismada,
yalniz OKB tanisi olan hastalarda GPx aktivitesi ve MDA dizeyi artmis iken,
OKB'ye eslik eden MDB tanisi da mevcut olan hastalarda MDA dizeyi, GPx,
SOD ve katalaz aktiviteleri artmis olarak saptanmistir (70).

Bu o6nemli enzimatik antioksidanlardan ayri olarak antioksidan
6zellikler gésteren bir diger enzim de, HDL ile iliskili bir antioksidan enzim
olan paraoksonaz—-1 (PON-1)dir (63). PON—-1, kalsiyuma bagh bir yol ile
organofosfat esterleri, aromatik karboksilik asit esterleri ve karbamatlarin
hidrolizini katalize eden 43 KDa'luk bir proteindir. PON—1, organofosfatlar ve
aromatik esterleri hidrolize ederek, paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri
gOsterir. PON-1’in sergiledigi arilesteraz aktivitesi, protein
konsantrasyonunun gergek bir géstergesi olarak kabul edilir. Dogdal substrati

halen bilinmese de, bu enzim hidroperoksitleri indirgeme 6zelligi araciligiyla
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LDL'de lipid peroksitlerinin birikmesini geciktirme yetenegine sahiptir (52).
PON-1'in HDL ve LDL oksidasyonunu ©&nleyebildigi calismalarda
gOsterilmistir (63).

PON-1 aktivitesinin azalmasi durumunda HDL oksidasyonunun arttig
ve okside olan HDL'nin, LDL’yi oksidasyondan koruma o&zelligini yitirdigi
gOsterilmistir (71). Ailesel hiperkolesterolemi ve diabet gibi aterogenez egilimi
olan hastaliklar ve KDH olan bireylerde serum paraoksonaz aktivitesinin
disik oldugu gbsterilmis olup, bu enzim dizeyinin KDH gelisme riskinin bir
belirleyicisi oldugu ileri strdimastar (72).

KDH olanlarla saghkh kontrollerin karsilastirildigi bir c¢alismada,
hastalarda PON-1, HDL ve apolipoprotein—A1 duzeylerinin daha duguk
oldugu, saptanan myokard iskemisi ve g6dus agrisi ile oksidatif stres
dizeyinin iligkili oldugu gosterilmistir (73).

Normal anjiografik bulgulara egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan anjina
benzeri goégus agrisi belirtisinin eslik ettigi, koroner mikrovaskuler sorunlara
bagl myokard iskemisi sonucunda meydana geldigi distnulen bir hastalik
olan “Kardiyak Sendrom X” hastalarnyla yapilmis bir calismada, paraoksonaz
ve arilesteraz enzim aktivitelerinin azalmis oldugu ve bu durumun iskemi ile
artmis oksidatif stres iligkisini destekledigi ortaya konmustur (74).

Koroner damar hastaligi anjiografik olarak gdsterilmis olan hastalarla
yapilmig bir calismada; LDL, TG, apoB, lipoprotein a ve MDA dlzeyleri ile
eritrositlerin ve apoB iceren lipoproteinlerin in vitro oksidatif strese olan
duyarliliklarinin artmis; HDL, apolipoprotein—A1, A, C ve E vitamini dlzeyleri
ile eritrosit GPx, GR, serum katalaz, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin
azalmis oldugu saptanmistir (63).

Saranddl ve ark.’nin (75) calismasinda MDB hastalarinda oksidatif
stres artisinin goéstergesi olarak plazma MDA dlzeyleri, eritrositlerin
oksidasyon duyarliligi ve eritrosit SOD aktivitesinin artis gbsterdigi, ancak alt
haftalik AD (venlafaksin, sertralin, reboksetin veya sertralin + reboksetin)
tedaviyi takiben saptanan oksidasyon parametrelerinde belirgin bir

degismenin olmadigi bulunmustur.
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AD tedavilerin oksidan—antioksidan sistemler Uzerinde nasil etki
gbsterdigi su ana dek acikliga kavusmamis olmakla birlikte, literatirde yer
alan insan galigmalarinda genellikle kisa dénem tedavi sonuglari mevcuttur.

Bilici ve ark’mn (76) c¢alismasinda, saghkli  kontrollerle
karsilastirildiginda MDB hastalarinda plazma MDA ve GR dlzeyleri ile
eritrosit MDA, GPx ve SOD diizeylerinin arttidi; eritrosit GR ve katalaz,
plazma GPx, kolesterol ve TG duzeylerinin benzer oldugu; ve U¢ aylk
serotonin geri alimi inhibitérii (SSGI; fluoksetin, sertralin, fluvoksamin ve
sitalopram) tedavisi sonucunda plazma MDA, GPx ve GR ile eritrosit MDA ve
SOD duzeylerinin distigl saptanmistir. Bu ¢alismada, antioksidan sistem
belirteclerinin, SSGI etkilerinin monitérizasyonunda yardimei olabilecegi ileri
sUrdimagtar.

Oksidatif stresin arttigi gdsterilmis olan MDB hastalarini iceren bir
baska calismada, yalniz fluoksetin veya fluoksetin ve asetil salisilik asit
kombine tedavisi ile yapilan ¢ aylik izlem sonucunda; yalniz fluoksetin alan
hastalarda SOD, katalaz ve GPx duzeylerinde anlamli degisiklik ortaya
cilkmasa da tedaviyle TAOK diizeyinde artma ve MDA dlzeyinde azalma
oldugu; kombine tedavi alan hastalarda ise MDA diizeyi ve SOD, katalaz,
GPx aktivitelerinde belirgin azalma oldugu bulunmustur (77).

Bu tez calismasinda, MDB tanisi almis hastalarda, MDB ve KDH
patofizyolojilerinde ortak goériinen ve bu iki hastalik arasindaki olasi
baglantilari anlamamiza yardimci olabilecek etkenlerden olan serum lipid ve
lipoprotein profili, homosistein, fibrinojen ve oksidan—antioksidan sistem
belirteclerinin duzeylerinin belirlenmesi ve bu dizeylerin AD tedaviden ne
sekilde etkilendiginin anlasiimasi hedeflenmistir.
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GEREC VE YONTEM

Denekler, 07.11.2007-17.07.2008 tarihleri arasinda  Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, “Majér Depresif
Bozukluk” tanisi (Ek 1-3) alan ve calisma OlcUtlerini karsilayan Kigiler
arasindan segildi. Galismaya 50 MDB hastas! alindi. Ayni yas grubundan 44
saglikh génulld ile kontrol grubu olusturuldu. Cahsma ile ilgili olarak etik kurul

onay! alindi.
Calismaya Alma Olciitleri (Ek—4)

Calismaya; 18-65 yaslari arasinda olan, “Majér Depresif Bozukluk”
tanisi alan, en az U¢ aydir psikiyatrik tedavi almayan, bagka bir psikiyatrik ve
sistemik hastaligi olmayan kisiler alindi. Galismaya alinmadan 6nce hasta ve

kontrol grubundan aragtirmaci tarafindan yazili bilgilendirilmis onam alindi.
Calismadan Diglama Olciitleri (Ek-5)

Son Ug¢ ay icinde psikiyatrik tedavi kullananlar, MDB disinda eslik
eden baska Eksen—I| tanisi olanlar, madde ve alkol bagimlilik veya kétlye
kullanim 6éykUsU olanlar, herhangi bir sistemik ya da endokrinolojik hastaligi
olanlar, aile éykusinde KDH 6ykasu olanlar, vicut kitle indeksi 18,5'in altinda
ve 30,0'In Uzerinde olanlar, gebeler, oral kontraseptif kullanan kadinlar ve
laboratuar testlerinde c¢alismaya dahil olmasini engelleyecek ciddiyette
anormal bir bulgusu olanlar ¢aligma disi birakildi.

Uygulanan Form ve Olcekler
Calismaya alinan tim hasta ve kontrollerin sosyodemografik bilgileri

alinmig, genel fizik muayeneleri yapilarak vital bulgulari degerlendirilmistir.

Hasta ve kontrollerle arastirmaci tarafindan Mental Bozukluklarin Tanisal ve
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Sayimsal El Kitabi 4. Baskr’'ya (DSM—-IV-TR) (78) gbére yari yapilandiriimis
bir psikiyatrik gérisme yapilmis ve hastalardan major depresif bozuklugun
Oykldsu alinmigtir. Hastalara depresyonun siddetini degerlendirmek amaciyla
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve anksiyete diizeyini
belilemek igin Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgedi (HAM-A)
uygulanmisgtir.

A- Demografik Bilgiler (Ek—6)

Bu formla calismaya alinan hasta ve kontrollerin; dogum tarihi,
cinsiyet, 6grenim durumu, c¢alisma durumu, medeni durumu ve sigara
aliskanhgi ile ilgili bilgiler alinmigtir.

B— Major Depresif Bozuklugun Oykiisii (Ek—7)

Bu formla ¢alismaya alinan hastalarin; ¢alismaya alindigi dénemdeki
depresif atagin baslama tarihi, ilk depresif atagin baglama yasi, depresif atak
sayisi, 6zkiyim girisimi 6ykisu ve ailesinin psikiyatrik hastalik 6ykisu ile ilgili
bilgiler alinmistir.

C- Fizik Muayene (Ek-8)

Bu formla calismaya alinan hastalarin boy, kilo, vlicut kitle indeksi
(VKI), kan basinci, nabiz, bel ve kalga dlgtimlerinin bilgileri alinmistir.

D- Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) (Ek-9)

Hamilton ve ark. (79) tarafindan klinik arastirma amagl olarak her
yastaki kiside depresyon dlzeylerinin saptanmasi igin gelistirilmistir.
Klinisyen tarafindan yapilan vyari yapilandirnimis g6érisme sirasinda
doldurulur. Dokuz madde 0-4, sekiz madde ise 0—2 araliginda degerlendirilir.
Her bir maddenin puani toplanarak toplam puana ulagilir. 10/11 puanhk bir
kesme noktasinin depresyon tanisi i¢in uygun oldugu kabul edilir. Turkce
formunun gecerlilik ve guvenirlik calismasi, Akdemir ve ark. (80) tarafindan
yapiimistir. Bu ¢alismada 6élgegin 17 maddelik versiyonu kullaniimigtir.

E— Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A) (Ek 10)

Hamilton ve ark. (81) tarafindan anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini
belirlemek amaciyla hazirlanmigtir. Deneklerin anksiyete dizeyini 6lgmek
amaciyla kullanilan 13 maddeli bir dlgektir. Bu dlgcek anksiyete dlzeylerinin

degerlendiriimesinde ve biligsel somatik anksiyete belirtilerinin saptanmasi ve
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derecelendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Yari yapilandiriimis ve
uygulayici tarafindan sorgulamayla hastanin durumuna en uygun madde
secilerek 0—4 arasinda deg@erlendirilen 14 maddeden olusur. Puan araligi 0—
56 arasindadir. Olgegin degerlendirimesinde 0-5 puan arasi anksiyetenin
olmadigini, 6-14 puan arasi mindr anksiyeteyi, 15 puan ve Ustl maj6r
anksiyeteyi gostermektedir. Turkce formunun gecerlilik ve guvenilirlik

calismasi Yazici ve ark. (82) tarafindan yapilmistir.

Uygulanan Antidepresan Tedaviler

AD tedavi secimi, hastalarin psikiyatrik muayeneleri ve MDB
oykulerindeki 6zellikler gbz énine alinarak yapilmistir. Hastalarin tedavisinde
kullanilan ilaclar venlafaksin (n=21), paroksetin (n=8), essitalopram (n=8),
sertralin (n=5), sitalopram (n=3), milnasipran (n=2), fluoksetin (n=1), tianeptin
(n=1) ve moklobemid (n=1) olup, tedavi dozlari hastalarin degerlendirme
sonuglarina gore dizenlenmistir. Bir hastada etki yetersizligi nedeniyle, bir
hastada ise ortaya ¢ikan yan etki (cinsel isteksizlik) nedeniyle baglanan ilag,
6. hafta degerlendirmesinde degistiriimigtir. Takip stresince tim hastalar AD

tedavilerini diizenli kullanmakta olduklarini belirtmislerdir.

Laboratuar Parametreleri

Hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08:00—
10:00 arasinda antekibital venden kan Ornekleri alindi. Tam kan sayimi,
genis rutin, tiroid hormonlari, cinsiyet hormonlari, kortizol, ACTH, buyime
hormonu, prolaktin ve insilin degerleri ¢ahsildi. Daha sonra calisilacak
parametreler icin alinan kan Orneklerinden elde edilen serumlar, ¢alisma
zamanina dek—80°C’de saklandi.

Serum total kolesterol konsantrasyonu, enzimatik kit (Linear
chemicals) kullanilarak élguldi. Serum apolipoprotein A1, B ve lipoprotein (a)
dlzeyleri, Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde (Aeroset, A.B.D.)

immunotirbidimetrik yéntemle 6l¢lldi. Serum HDL—kolesterol dizeyleri ise
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HDL scil reagent kiti kullanilarak otoanalizérde (Aeroset, A.B.D.) enzimatik
eliminasyon yontemi kullanilarak élgtldi. Okside—LDL duzeyi, ELISA yéntemi
ile o6lctldi. Sonuclar mg/dL olarak verildi. Fibrinojen dizeyi, otomatik
koagllometri cihazinda (Dade Behring, BCS-XP, Almanya) c¢alisildi,
sonuglar g/L olarak verildi. Homosistein diizeyi, immulite 2000 (Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) cihazinda kemiliiminesans
yontemiyle yarismali immunokimyasal prensiple &l¢tldid. Sonuglar pmol/L
olarak verildi.

Plazma MDA (pMDA) dlzeyi Olgimi, Young ve ark.’nin (83)
tanimladigi yénteme gére yapildi. Plazma MDA dizeyi nmol/mL seklinde
ifade edildi. ApoB iceren lipoprotein fraksiyonunun oksidasyona duyarhliginin
6lcimi Zhang ve ark.’nin (84) tanimladigi yénteme gére yapildi. ApoB iceren
lipoprotein fraksiyonunun MDA dizeyi baslangigta (B_MDA) ve bakir sulfat
ile 37°C’de 3 saatlik inkllbasyonun ardindan 6l¢lildii. 3 saat sonunda elde
edilen deger, apoB iceren lipoprotein fraksiyonunun bazal oksidatif
durumunun gostergesi olan B_MDA degerinden cikarilarak, oksidatif
modifikasyon derecesinin (peroksidayon kapasitesi) géstergesi olan A_MDA
saptandi (7). Sonuclar mg kolesterol basina nmol MDA olarak ifade edildi
(nmol MDA / mg kolesterol). Eritrosit zar lipitlerinin oksidasyona duyarliliginin
(erMDA) 6lgimi Stocks ve ark.’nin (85) tanimladigi ydnteme gbre yapildi.
Sonuglar gram hemoglobin basina nmol MDA olarak verildi (nmol MDA/g
Hb). TAOK duzeyi kit (Randox) kullanilarak él¢ildi, sonuglar mmol/L olarak
verildi.

Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri 6lcimu, Eckerson ve ark.’nin
(86) tanimladigi ydnteme gére yapildi. Her iki enzim aktivitesi Gnite/litre (U/L)
seklinde ifade edildi. GPx aktivitesi kit (Ransel) kullanilarak, SOD aktivitesi kit
(Ransod) kullanilarak &lguldi. Her iki enzim aktivite sonuglari gram
hemoglobin basina iinite olarak verildi (U/g Hb).

Serum total karoten ve C vitamini dizeyleri McCormick ve ark.’nin (87)
tanimladigi yOnteme goére Olguldld. Plazma E vitamini konsantrasyonu,
Teissier ve ark.’nin (88) tanimladigi yonteme gére HPLC ile él¢tldd. Vitamin

dizeyi sonuclari umol/L olarak verildi.
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istatistik Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programinda
yapilmigtir. Verinin normal dagilim gdsterip géstermedigi Shapiro—Wilk testi
ile incelenmigtir. Normal dagilim gbsteren veri igin iki grup
kargilastirmalarinda t-testi normal dagilmayan veri icin iki grup
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Degiskenler
arasindaki iliskiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari
ile incelenmistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki—kare testi ve
Fisher’in Kesin Ki—kare testi kullaniimigtir. Anlamhlik dizeyi a=0.05 olarak
belirlenmistir.
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BULGULAR

07.11.2007-17.07.2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, “Major Depresif Bozukluk” tanisi
alan ve calisma olgUtlerini karsilayan 50 hasta (Kadin=39, Erkek=11) ile 44
saghkli gonulli (Kadin=34, Erkek=10) calismaya alindi. Calismaya alinan
hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri Tablo—1’de, hastalarin

MDB o&ykduleriyle ilgili 6zellikleri ise Tablo—2'de belirtilmistir.

Tablo—1: MDB hastalari ve saglikli kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri.

MDB GRUBU KONTROL GRUBU
- (n) (%) (n) (%)
CINSIYET
Erkek 11 22 10 23
Kadin 39 78 34 77
Toplam 50 100 44 100
YAS
18—40 38 76 36 82
41-65 12 24 8 18
EGITIM
ilkokul 14 28 6 13,5
Ortaokul 4 8 2 4,5
Lise 21 42 12 27,5
YUksekokul 11 22 24 54,5
CALISMA
DURUMU
Galigiyor 19 38 35 79,5
Ogrenci 9 18 3 7
Ev hanimi 19 38 6 13,5
Emekli 1 2 - -
issiz 2 4 - -
MEDENiI DURUM
Evli 25 50 30 68
Bekar 23 46 13 30
Dul / Boganmis 2 4 1 2
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Tablo-2: MDB hastalarinin hastalikla ilgili 6zellikleri.

Su anki depresif atagin suresi (ay) 44+32
(1-13)

Depresyonun baslangic yasi 28,5+8,9
(14-50)

Depresif atak sayisi 1,8+0,7

(1-3)

HAM-D Puani 30,4 +3,0
(25-35)

HAM-A Puani 19,9 +£5,5
(10-30)

Ozkiyim girisimi~ Var 7 (%14)
Yok 43 (%86)

Aile 6ykusi Var 8 (%36)
Yok 32 (%64)

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamis; ancak kontrol
grubunun egitim siresinin hasta grubundan anlamli derecede yiksek oldugu
belirlenmistir. Hastalardan 16 (%32)’sinin, kontrollerden ise 15 (%34)’inin
sigara kullandigi, sigara kullanma durumu ve paket*yil (sigara igicilik dizeyi)
acllarindan hastalar ve kontroller arasinda anlamli fark bulunmadigi tespit
edilmistir. Hasta grubunun vicut kitle indeksi 24,23+3,49; kontrol grubununki
ise 24,47 + 3,86 olarak saptanmis ve aralarinda anlaml fark olmadigi tespit
edilmigtir.

Hasta grubundan 21 kiginin (%42) ilk depresif atagini yasadigi ve
simdiye kadar hi¢ AD ilag kullanmadigi; 20 kisinin (%40) ikinci, 9 kisinin
(%18) ise 3. depresif atagini yasadigi saptanmistir. Yineleyici ataklari olan
hastalarin ise en az ¢ aydir AD tedavi kullanmadigi belirlenmisgtir.

Hasta ve kontrol grubunun ilk degerlendirmede saptanan serum
kolesterol, LDL, VLDL, HDL, TG, apolipoprotein A1, apolipoprotein B,
lipoprotein a, homosistein, fibrinojen, oxLDL, pMDA, erMDA, B_MDA,
A MDA, Urik asit, albtimin, total bilirubin, PON, arilesteraz, TAOK, GPXx,
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SOD, A, E ve C vitamin dizeylerinin ortalama degerleri Tablo—-3'te
belirtilmistir.

HAM-D ve HAM-A puanlariyla arilesteraz (p=0,000 ve 0,000) ve
A MDA (p=0,042 ve 0,022) arasinda negatif; SOD (p=0,004 ve 0,010),
B_MDA (p=0,000 ve 0,007), pMDA (p=0,001 ve 0,001) arasinda pozitif
korelasyon saptanmig, erMDA ile yalniz HAM-D puani (p=0,047) arasinda

negatif korelasyon saptanmistir.
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Tablo-3: Hasta ve kontrol gruplarinin serum lipid profili, homosistein,

fibrinojen ve oksidan—antioksidan sistem belirteclerinin dizeyleri.

MDB Kontrol P

(n=50) (n=44) degeri
Kolesterol (mg/dl) 184,86 + 38,38 191,45 +41,47 >0,05
LDL (mg/dl) 115,28 +31,86 116,50 £33,31  >0,05
VLDL (mg/dl) 19,97 £ 10,95 23,79 +13,10  >0,05
HDL (mg/dl) 49,44 + 10,46 51,16 £ 12,56  >0,05
TG (mg/dl) 100,06 + 54,90 116,64 + 58,66 >0,05
Apolipoprotein A1 (mg/dl) 147,72 + 23,08 143,09 £ 25,73 >0,05
Apolipoprotein B (mg/dl) 82,30 + 23,70 84,50 +2436  >0,05
Lipoprotein a (mg/dl) 16,18 + 19,06 15,48 +23,41 0,05
Homosistein (umol/l) 13,48 + 8,72 11,71 + 3,87 >0,05
Fibrinojen (g/1) 3,70 + 1,11 3,74 + 0,74 >0,05
oxLDL (mg/dl) 1,08 £ 1,06 2,33+3,72 >0,05
pMDA (nmol/ml) 1,93 + 1,41 1,08 +0,58  0,003"
erMDA (nmol/g Hb) 109,68 +43,30 133,64 +55,83 0,024
B_MDA (nmol/mg kolesterol) 12,83 + 8,06 7,39+3,65 0,000~
A_MDA (nmol/mg kolesterol) 28,18 + 19,21 35,45+18,46  >0,05
Urik asit (mg/dl) 3,60 £0,92 4,07 £1,32 >0,05
Albimin (g/dl) 4,86 + 0,27 4,93 £ 0,22 >0,05
Total bilirubin (mg/dl) 0,77 £0,38 0,78 £0,39 >0,05
Paraoksonaz aktivitesi (U/1) 215,58 + 108,57 236,61 +112,95 >0,05
Avrilesteraz aktivitesi (U/I) 86,83 + 23,0 107,64 24,58 0,000
TAOK (mmol/l) 1,22 £ 0,35 1,24 + 0,29 >0,05
GPx (U/g Hb) 12,44 £ 5,49 13,22 £ 5,02 >0,05
SOD (U/g Hb) 2331,0+1201,2 1771,3+476,7 0,027
A Vitamini (umol/1) 2,52 +£0,54 2,64 £ 0,57 >0,05
E Vitamini (umol/l) 34,73 + 7,71 34,41+7,04  >0,05
C Vitamini (umol/1) 34,45 + 20,67 27,95 + 21,09 >0,05

"p<0,05  p<0,01
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ik degerlendirmesi ilagsizken yapilan MDB hastalarinin AD tedavinin
baslanmasini takiben 6. hafta sonunda, 12. hafta sonunda ve 24. hafta
sonunda yapilan degerlendirmelerinde HAM-D ve HAM-A puanlarinda
anlamh bir azalma seyri gdzlenmistir (Her iki test puaninda izlem slrecindeki
azalma igin p degeri 0,000 idi).

izlem siirecinde VKIi yavas bir artis gdstererek 24 hafta sonundaki VKi
ortalamasi ile ilk ortalama arasindaki fark anlamli (p=0,000) hale gelmistir (ilk
VKIi ortalamasi: 24,23 + 3,49 iken, 6 ay sonundaki VKIi ortalamasi: 24,79 +
3,43 idi).

izlem siirecinde total kolesterol, HDL ve fibrinojen diizeylerinde yavas
bir artis oldugu g6zlenmistir. HDL dizeyi artisindaki istatistiksel anlamli
farkhhik 12. haftada ortaya ¢ikip (p=0,043); 24. haftada da artarak devam
etmistir (p=0,001). Total kolesterol ve fibrinojen dizeylerindeki artis 24.
haftada istatistiksel olarak anlam kazanmigtir (p=0,019 ve p=0,002). izlem
strecinde, diger lipid ve lipoprotein profili parametreleri ile homosistein
dizeylerinde herhangi bir degisiklik g6zlenmemistir.

izlem sirecinde A MDA diizeyi, PON ve arilesteraz aktiviteleri, A
vitamini dizeyinde artma; pMDA, B_MDA, TAOK dizeyleri ve SOD
aktivitesinde azalma saptanmistir.

pMDA dizeyindeki disls 24. haftada istatistiksel anlam kazanmigtir
(p=0,000). erMDA duzeyleri 6 ve 12. haftalarda gbésterdigi anlaml artigi
takiben 24. haftada, baslangictaki degerine yaklasacak sekilde tekrar
azalmigtir (Tablo—4, Sekil-3).

Tablo—4: MDB hastalarinin izlem strecinde erMDA dizeyleri.

erMDA1 109,68 * 43,30

erMDA2 134,40 + 47,36 P2_1:0,001
erMDA3 145,29 + 53,98 Ps1:0,000
erMDA4 118,20 £ 53,19 P41>0,05

erMDA1: Baslangig, erMDAZ2: 6. hf. (hafta), erlMDA3: 12. hf., erMDA4: 24. hf.
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A_MDA dizeyindeki artis 24. haftada istatistiksel anlam kazanmigtir
(p=0,011). B_MDA dizeyindeki disus ise 6. haftadan itibaren anlaml hale
gelmigtir (Tablo—-5, Sekil—4).

Tablo-5: MDB hastalarinin izlem strecinde B_MDA diizeyleri.

B_MDAT1 12,83 + 8,06

B_MDA2 8,28 + 4,07 P2_1:0,010
B_MDAS 7,33 £2,88 P31:0,000
B_MDA4 6,73 £ 1,36 P4-1:0,000

B_MDAT1: Baslangic, B_ MDA2: 6. hf., B_MDAS: 12. hf., B_MDAA4: 24. hf.

PON ve arilesteraz aktivitelerindeki artis 24. haftada istatistiksel anlam
kazanmistir (p=0,036 ve p=0,000). A vitamini dizeyindeki artig 24. haftada
istatistiksel anlam (p=0,027) kazanmistir (Sekil-5).

SOD aktivitesindeki azalma 24. haftada istatistiksel anlam (p=0,010)
kazanmistir (Sekil-5).

TAOK dizeyindeki azalma ise 6. haftadan itibaren anlamli hale
gelmistir (Tablo—6).

Tablo—6: MDB hastalarinin izlem siirecinde TAOK diizeyleri.

TAOK1 1,22 £ 0,35

TAOK2 0,99 £ 0,39 P2_1:0,029
TAOKS 0,94 + 0,51 P31:0,008
TAOK4 0,84 £ 0,53 P4-1:0,000

TAOKT1: Baslangic, TAOK2: 6. hf., TAOKS: 12. hf., TAOK4: 24. hf.
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Sekil-3: MDB hastalarinin tedavi 6éncesi ve tedavinin 24. haftasinda
degerlendirilen ortalama erMDA ve pMDA dlzeylerinin birbirleriyle ve saglikh
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Sekil-4: MDB hastalarinin tedavi 6ncesi ve tedavinin 24. haftasinda
degerlendirilen ortalama B_MDA ve A_MDA duzeylerinin birbirleriyle ve

A_MDA

saglhkh kontrollerle karsilagtiriimasi.
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Sekil-5: MDB hastalarinin tedavi 6éncesi ve tedavinin 24. haftasinda
degerlendirilen ortalama PON, arilesteraz ve SOD aktivitelerinin birbirleriyle
ve saglikli kontrollerle karsilastiriimasi.

izlem silirecinde diger oksidan—antioksidan sistem belirteglerinde
herhangi bir degisiklik ortaya ¢cikmamistir (Tablo—7).

Kontrol grubunda bulunan 10 erkek ve 34 kadin arasinda yapilan
cinsiyetler arasi karsilastirmada, A vitamini (p=0,000) ve drik asit (p=0,000)
dizeyleri arasinda farklilik saptanirken (Erkeklerde A vitamini: 3,26 + 0,39,
urik asit: 5,74 + 1,27 iken; kadinlarda A vitamini: 2,45 + 0,48, irik asit: 3,69 +
0,95), diger belirtecler agisindan herhangi bir farklilik saptanmamistir.

MDB hasta grubunda ise GPx aktivitesi, homosistein, fibrinojen, TAOK
dlzeyleri ve kontrol grubunda oldugu gibi A vitamini ve Urik asit dizeylerinde

cinsiyetler arasi farklilik gézlenmemistir (Tablo-8).
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Tablo-7: Alti aylik AD tedavi sonrasindaki serum lipid profili, homosistein,

fibrinojen ve oksidan—antioksidan sistem belirteclerinin dizeyleri.

MDB MDB P
Tedavi dncesi 6 Ay sonra degeri
Kolesterol (mg/dl) 184,86 + 38,38 195,04 + 44,08 0,019
LDL (mg/dl) 115,28 +31,86  120,19+3577 >0,05
VLDL (mg/dl) 19,97 £ 10,95 19,98 £9,72  >0,05
HDL (mg/dl) 49,44 + 10,46 54,82 +12,47 0,001
TG (mg/dl) 100,06 £54,90 100,24 + 48,54 >0,05
Apolipoprotein A1 (mg/dl) 147,72 + 23,08 147,37 + 23,09 >0,05
Apolipoprotein B (mg/dl) 82,30 + 23,70 83,83+ 16,64 >0,05
Lipoprotein a (mg/dl) 16,18 £ 19,06 17,41 £21,37  >0,05
Homosistein (umol/l) 13,48 £ 8,72 14,33£995  >0,05
Fibrinojen (g/1) 3,70 + 1,11 4,06 +0,82  0,002"
oxLDL (mg/dl) 1,08 + 1,06 1,52 2,20 >0,05
pMDA (nmol/ml) 1,93 + 1,41 0,99+0,75 0,000
erMDA (nmol/g Hb) 109,68 +43,30 118,20 +53,19  >0,05
B_MDA (nmol/mg kolesterol) 12,83 + 8,06 6,73+1,36 0,000
A_MDA (nmol/mg kolesterol) 28,18 + 19,21 36,21 +17,48 0,011*
Urik asit (mg/dl) 3,60 0,92 3,70 + 1,15 >0,05
Albtimin (g/dl) 4,86 + 0,27 4,80 + 0,25 >0,05
Total bilirubin (mg/dl) 0,77 £0,38 0,72 +0,39 >0,05
Paraoksonaz aktivitesi (U/l) 215,58 + 108,57 228,46 + 110,84 0,036
Avrilesteraz aktivitesi (U/) 86,83 + 23,0 103,35 +22,74 0,000
TAOK (mmol/l) 1,22 +0,35 0,84+0,53 0,000
GPx (U/g Hb) 12,44 £ 5,49 13,79 +£555  >0,05
SOD (U/g Hb) 2331,0+1201,2 1878,5+614,0 0,010
A Vitamini (umol/l) 2,52 + 0,54 269+057 0,027
E Vitamini (umol/l) 34,73+ 7,71 34,55+7,58 0,05
C Vitamini (umol/l) 34,45 + 20,67 32,09 +20,12  >0,05

"p<0,05  p<0,01
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Tablo—-8: MDB hasta grubunda erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel fark

(p<0,05) saptanan parametreler.

MDB grubu Erkek Kadin P

Homosistein 20,69 + 11,31 11,68 £ 7,05 0,001
Fibrinojen 3,06 + 0,65 3,88+1,16 0,017
TAOK 1,43 + 0,41 1,18 £ 0,33 0,004
GPx 9,01 +3,88 13,32 £ 5,54 0,019
A vitamini 3,12+ 0,44 2,36 + 0,45 0,000
Urik asit 4,02 +0,77 3,48 + 0,94 0,022

Homosistein dizeyleri tim tetkiklerde (1—4), MDB hastasi erkeklerde,
kadinlara kiyasla daha yiiksek seyretmistir (Tablo—9).

Tablo-9: MDB hasta grubunda erkekler ve kadinlar arasinda tim tetkiklerde

saptanan ortalama homosistein dizeylerinin karsilastiriimasi.

MDB Erkek Kadin P
Homosistein1 20,69 + 11,31 11,68 + 7,05 0,001
Homosistein2 22,76 + 13,33 12,08 + 7,30 0,000
Homosistein3 17,54 + 7,13 12,27 + 7,46 0,033
Homosistein4 25,46 + 13,11 11,69 + 6,98 0,000

H.sistein1: Baslangig, H.sistein2: 6. hf., H.sistein3: 12. hf., H.sistein4: 24. hf.

Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda fark saptanmazken, MDB
grubunun ilk ve son (24. hafta) tetkiklerinde kadinlarda saptanan ortalama
fibrinojen dizeyi erkeklerde saptanan ortalamadan yUksek bulunmustur.
istatistiksel olarak anlaml olmasa da, 2 ve 3. tetkiklerde de kadinlarda
saptanan ortalama fibrinojen dizeylerinin erkeklerdekinden ylksek oldugu
g6ralmustar (Tablo—10).
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Tablo-10: MDB hasta grubunda erkekler ve kadinlar arasinda tim

tetkiklerde saptanan ortalama fibrinojen dizeylerinin karsilastiriimasi.

MDB Erkek Kadin P
Fibrinojen1 3,06 + 0,65 3,88 + 0,83 0,017
Fibrinojen2 3,50 +1,10 3,81 +0,83 >0,05
Fibrinojen3 3,563 +1,03 3,78 +0,78 >0,05
Fibrinojen4 3,43 +1,10 4,20 + 0,68 0,012

Fibrinojen1: Baglangig, Fibrinojen2: 6. hf., Fibrinojen3: 12. hf., Fibrinojen4: 24. hf.

izlem siirecinde ortalama TAOK diizeyleri, 2. tetkikten itibaren tim
tetkiklerde (2, 3 ve 4) erkeklerde ve kadinlarda benzer dlzeylerde
seyretmistir. izlem siirecinde ortalama GPx diizeyleri tiim tetkiklerde (2, 3 ve
4) erkeklerde kadinlardan disik seyretmeye devam etmekle birlikte, bu fark
yalnizca 2. tetkikte istatistiksel olarak anlamlilik gdstermemistir. izlem
strecinde A vitamini ve drik asit duzeyleri, tim tetkiklerde (2, 3 ve 4)

erkeklerde kadinlardan anlamli ylksek seyretmeye devam etmistir.

Tablo-11: ilk atak ve yineleyici MDB hastalari arasinda tim tetkiklerde

saptanan ortalama fibrinojen dizeylerinin karsilastiriimasi.

MDB Ik atak Yineleyici P
Fibrinojen1 3,64 £0,94 3,74 £1,24 >0,05
Fibrinojen2 3,49 +0,78 3,92 +0,95 >0,05
Fibrinojen3 3,47 £ 0,63 3,93 £ 0,92 0,039
Fibrinojen4 3,74 £ 0,77 4,28 + 0,79 0,053

Fibrinojen1: Baslangig, Fibrinojen2: 6. hf., Fibrinojen3: 12. hf., Fibrinojen4: 24. hf.

Yineleyici MDB hastalarinda (n=29), ortalama fibrinojen dizeyleri ilk iki
tetkikte benzerken, 3 ve 4. tetkiklerde ilk atak hastalarinin (n=21)
ortalamasindan daha yiksek bulunmustur. Yineleyici MDB hastalarinin ilk ve

24 hafta sonrasinda saptanan fibrinojen dizeyleri arasinda anlamh fark
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saptanmigtir (p=0,002). ilk atak MDB hastalarinin fibrinojen diizeyinde,
izlemde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (Tablo—11).

Oksidan—antioksidan sistem belirtecleri acisindan gerek ilk
dederlendirmede, gerekse izlem slresi boyunca, ilk atak ve yineleyici MDB
hastalari arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik saptanmamistir.

intihar girisimi dykisti olan 7 hasta ile girisimi olmayan 43 hasta
karsilastirildiginda; iki alt grubun HAM-D skorlari arasinda anlamli fark
oldugu (p=0,000) bulunmustur (intihar éykisi olanlarin HAM-D ortalamasi
34,0 + 0,82 iken, olmayanlarin HAM-D ortalamasi 29,80 * 2,76 idi). Bu iki alt
grup arasinda yapilan laboratuar parametreleri karsilastirmasinda, VLDL
(p=0,010) ve TG (p=0,010) dizeyleri anlamh derecede farkli saptanmistir
(intihar girigimi 6yk(isi olan hastalarin ortalama VLDL diizeyi 12,94 + 2,36 ve
TG dizeyi 64,57 £ 11,65; intihar girisimi dykldsU olmayan hastalarin VLDL
dizeyi 21,12 £ 11,38 ve TG diizeyi 105,84 + 57,03 idi).

Lipoprotein a dizeyi, intihar girisimi olanlarda 32,57 + 24,72 iken,
girisimi olmayanlarda 13,51 + 16,87 saptanmis ve aralarinda anlamh fark
oldugu (p=0,002) bulunmustur.

izlem siirecinde 2. tetkikten itibaren VLDL ve TG degerleri arasindaki
fark anlamlihgini yitirdi, yine de intihar girisimlilerdeki ortalama, girigimi
olmayanlarin ortalamasindan distk olmaya devam etmigtir.

izlem slrecinde tiim tetkiklerde (1—4) lipoprotein a degerleri acisindan
intihar girisimi olan ve olmayan hastalar arasindaki fark anlamliligini
strdUirmastdr (p degerleri sirasiyla: 0,002, 0,006, 0,004, 0,003 idi).

izlem slrecinde intihar girisimi Oykiisi olan ve olmayan MDB
hastalarinin olusturdugu iki alt grup arasinda, diger parametreler agisindan
herhangi bir farklilik ortaya ¢ikmamigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Son yillarda yapilan galismalar, hem saglikh hem de kardiyovaskiiler
hastaligi olan bireylerde ortaya ¢ikan kardiyak sorunlarin insidansi ile MDB
arasinda anlamli bir iligki oldugunu géstermekle birlikte, bu iliskinin ne sekilde
oldugu hentz agikliga kavusmamistir. Her iki hastalhgin da énemli morbidite
ve mortalite nedenleri arasinda oldugu g6z dnlne alindiginda, bu iki hastalik
arasindaki baglantiyi ve belki de ortak olan patofizyolojik sirecleri ortaya
koymak énemli bir hedef gibi gézikmektedir.

MDB’de KDH riskinin lipid profilindeki degisiklikler, inflamasyon artisi,
koagilasyon artigi ve oksidatif stresin artisi ile iligkili oldugunu gésteren ¢ok
saylida calisma olmasina karsin, calismalarda genellikle belli bir alan
Uzerinde odaklaniimistir. Bu ¢alismada, literatirdeki ¢alismalarda MDB ve
KDH arasindaki baglantida rolleri oldugu savunulmus ¢ok sayida parametre
birlikte ele alinmis ve KDH riskini bagimsiz olarak arttirdidi bilinen herhangi
bir sistemik veya endokrinolojik hastalik varligi, aile 6ykisinde KDH
bulunmasi, dogum kontrol hapi kullanimi ve alkol kullanimi sz konusu olan
bireyler calismaya alinmamigtir.

Calismamizda, VKi'si 18,5'in altinda veya 30,0'in (izerinde olan
bireylerin diisiik veya fazla olan VKIi durumlarinin metabolik parametreleri
etkileyebilecedi g6z 6nlne alinarak, hasta ve kontrol olgulari segilmistir.
Ozellikle obezitenin bagimsiz bir KDH risk faktér(i olmasi nedeniyle, Gir ve
ark.’nin (74) caligmasinda oldugu gibi, calismamizda VKI degeri 30,0 ve
Uzerinde olan bireylere yer verilmemistir.

KDH risk faktérleri arasinda tanimlanmig olan erkek cinsiyette olma,
ileri yas ve sigara kullanimi acilarindan dengeyi saglamak amaciyla
calismamizdaki MDB hasta grubunda saptanmis olan erkek / kadin orani,
yas ortalamasi ve sigara paket*yil dizeyleri istatistiksel olarak benzer olan bir
kontrol grubu olusturulmustur. MDB ve saglikli kontrollerin olusturdugu iki
grup arasinda VKI degerleri agisindan da istatistiksel fark olmayip, tim bu

Ozellikler calismamizdaki MDB hastalarinda arastirilan ve KDH riskiyle iligkili
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go6rinen degisikliklerin MDB patofizyolojisiyle olasi neden—sonug iligkisini
guclendirmektedir.

Literatirde, AD tedavilerin oksidan—antioksidan sistemler Gzerinde
nasil etki goésterdigi ile iligkili olarak yapilmis insan calismalarinda AD
kullanim sUreleri 6 hafta ile 3 ay arasinda degismektedir (50, 62, 69, 75-77)
Calismamiz 6 aylik (24 haftalik) izlem sireci ile, uzun dénem AD tedavinin
sonuglarini géstermesi yéninden énemlidir.

Galismamizda MDB hastalari ile saglikli kontroller arasinda lipid profili,
apolipoprotein A1, apolipoprotein B, lipoprotein a, homosistein ve fibrinojen
dizeyleri agisindan herhangi bir farkllik saptanmamistir.

MDB ve lipid profili iliskisinde birbirinden farkli sonuglara sahip ¢ok
sayida c¢alisma mevcuttur. Calismamizin sonuglari, MDB ile lipid profili
arasinda herhangi bir iligki olmadigini saptamis olan Ergin ve ark.’nin (18),
Almeida—Montes ve ark.’nin (19), Chen ve ark.’nin (20) ve Deisenhammer ve
ark.’nin (21) ¢alisma sonuglariyla benzer; MDB hastalarinda total kolesterol,
HDL, LDL ve apoB dizeylerinin artmig, apoA1 dizeyinin azalmis oldugunu
saptamis olan Sarandél ve ark.’nin (7) galisma sonuglari ile uyumsuzdur.

Shin ve ark.’nin (10) lipid profili ve depresyon iligkisi Gzerine yapilmis
32 galismayi ele aldiklari meta—analiz sonuglarina gére depresyon duzeyi ile
disik total kolesterol, diusik LDL ve o6zellikle kadinlarda ylksek HDL
dizeylerinin iligkili oldugu 6ne strtlmustar. Lipid profili agisindan herhangi bir
cinsiyet farkinin yer almadidi calisma bulgularimiz, bu meta—analizin
sonuglariyla uyumsuzdur.

Lehto ve ark. (11) calismalarinda, uzun sireli depresyon ile HDL
disUklOga arasinda iliski oldugunu saptamislardir. Sonuglar ¢alismamizla
uyumlu olmayan bu ¢alismada ortalama hastalik suresi yedi yil iken, ¢calisma
hastalarimizin ortalama depresyon siresi 4,4 aydir.

Fowkes ve ark. (13) ile Smith ve ark.’nin (14) calismalarinda kolesterol
ve TG duzeylerindeki disUkligin depresyon ve intihar davranisi ile iligkili
oldugu 06ne sOrulmastar. Rabe—Jablonska ve Poprawska’nin (15)
calismasinda MDB ataginin ve intihar egiliminin total kolesterol ve LDL

dizeylerindeki disus ile iliskisi oldugu bulunmustur.
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Galismamizda intihar girisimi 6ykisl olan 7 hasta ile intihara
kalkismamis 43 hasta arasinda yapilan Kkarsilastirmada, VLDL ve TG
dizeylerinin intihar girisimi olanlarda diger MDB hastalarina kiyasla anlamli
derecede dusuk saptanmis olmasi, bu calisma verilerinin belirttigi intihar
davranisi ile dusuk lipid dizeyleri iliskisini desteklemektedir.

Calismamizda AD tedavi baslanmasini izleyen siirecte 6. haftadan
itibaren intihar girisimi olan hasta grubu ile girisim dyklstu olmayan hasta
grubu arasindaki VLDL ve TG dizeyleri farkhligi ortadan kalkmistir. Bu 7
hastanin AD tedaviye iyi yanit verdigi alti haftalik strenin sonunda yapilan
psikiyatrik muayene ve HAM-D, HAM-A degerlendirme sonuclarinca da
desteklenmekte olup; VLDL ve TG dlzeylerindeki yukselmenin intihar
davranisi olan MDB hastalarinda bir tedavi yaniti belirteci olma sansini
guclendirmektedir.

Deisenhammer ve ark. (21) MDB ile lipid profili arasinda herhangi bir
iliskinin olmadigini saptadiklart calismalarinda lipid duzeyleriyle intihar
davranisinin da iligskisiz oldugunu ve dort haftallk AD tedavi sonucunda
hastalarin  lipid profillerinin  herhangi bir degisiklik gd&stermedigini
belirtmiglerdir. Bu sonuglar, calisma sonuglarimizla uyumsuzdur.

Maes ve ark. (17) ile Huang ve ark.’nin (16) calismalarinda, dusuk
kolesterol ve HDL dizeyleri ile saldirgan davraniglarin ve depresif belirtilerin
iliskili oldugu gosterilmistir. Ozer ve ark.’nin (89) calismasinda panik
bozuklugu hastalarinda intihar davranisi ile kolesterol ve LDL dusuUkIGgu
iligkili saptanmistir. Maes ve ark.’nin (17) calismasinda MDB’de ve intihar
davranisi varliginda saptanmig olan HDL dUsUklGgdndn bir immin /
inflamatuar yanit sonucunda olabilecedi ve 06zellikle erkeklerde intihar
davranisi belirteci olarak kullanilabilecedi de belirtiimistir. Bu ¢alismada bes
haftallk AD tedaviden hastalarin lipid profillerinin etkilenmedigi de
gOsterilmistir.

AD tedavilerin lipid dlzeylerine etkisinin incelendidi Mcintyre ve
ark.’nin (22) derlemesinde venlafaksin gibi VKi’ye belirgin etkisi olmayan AD
ilaglarin lipid profili izerinde etki gbstermedigi, ancak mirtazapin ve trisiklikler
gibi belirgin VKi artisina neden olan AD ilaglarin kolesterol ve TG
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dlzeylerinin artmasina neden oldugu vurgulanmistir. Calisma hastalarimizda
izlemin ilk (ic ayinda herhangi bir degisiklik géstermemis olan VKI, total
kolesterol ve HDL dizeyleri 6 ayin sonunda yapilan son tetkiklerde anlamli
yukselme gbéstermis olup, bu sonu¢ Mcintyre ve ark.’nin (22) belirttikleri
sonuglarla uyumludur.

Calismamizdaki intihar girisiminde bulunmus hastalarda, girigimi
olmayanlardan farkli olan bir bulgu da lipoprotein a dizeyindeki yukseklik
olup, bu farkliik VLDL ve TG dizeyleri gibi AD tedavinin erken déneminde
normale dénmemis, 6 aylk izlem slreci boyunca yapilan tim tetkiklerde ayni
kalmistir. Bu hastalarin psikiyatrik muayeneleri, HAM-D ve HAM-A puanlari
altt ayin sonunda remisyonu gésterse de, bu klinik degisim lipoprotein a
dizeyindeki fazlalhga herhangi bir etkide bulunmamistir. Bu sonug, ylksek
lipoprotein a dulzeyini, intihar girigsimi varliginin bir gdstergesi haline
getirmektedir.

Trombosit aktivasyonunda rol alan ve bagimsiz bir aterosklerotik
damar hastaligi risk faktori olarak bilinen lipoprotein a dizeyinin sizofreni,
bipolar bozukluk ve MDB’de arttigini saptamis ve bu bulguyu psikiyatrik
bozukluklarda artan ateroskleroz riskinin nedeni olarak degerlendirmig olan
Emanuele ve ark. (27), calismalarinda intihar ile ilgili bir veri sunmamiglardir.
CGalismamizda MDB hastalari ile saghkli kontroller arasinda herhangi bir
farklihk gdbstermeyen lipoprotein a dizeyinin, yalnizca intihar girisimi
varliginda ve AD tedavinin klinik yanitina ragmen devam eden ytksekligi, bu
aterojenik lipoproteini, daha ¢ok sayida intihar olgularinin yer aldig
calismalarla arastirmaya ve intihar ile iligkisini anlamaya deger bir belirte¢
yapmaktadir.

Koagulasyon faktdrl ve akut faz proteini olan fibrinojenin diizeyinin
MDB’de arttiginin gosterildigi Berk ve ark.’nin (29) calismasi ve Ozellikle
yorgunluk olmak Uzere depresif belirtilerle fibrinojen duzeyinin korele
oldugunun saptandigi Panagiotakos ve ark.’nin (28) c¢alismasi ile fibrinojen
dizeyinin MDB’de degismedigini bulmus olan c¢alismamiz uyumlu degildir.
Fibrinojen dizeyi ile MDB arasinda herhangi bir iligki olmadidini saptamis
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olan Whooley ve ark.’nin (31) calismasiyla Schroeder ve ark.’nin (32)
calismasinin sonuglari ile bulgularimiz uyumludur.

CGalismamizda fibrinojen dizeyleri agisindan, kontrol olgularinda
cinsiyetler arasi bir farklihk yokken, MDB hasta grubunda kadinlardaki
fibrinojen dizeyi erkeklerdekinden yiksek saptanmistir. Bu durum MDB’de
hormonal faktdrlerin de etkisi ile kadin—erkek arasinda bir farkin ortaya
gikmasinin kolaylastigini gdsteriyor olabilir. izlem siirecinde de kadinlarda
erkeklerdekinden ylUksek kalmig olan fibrinojen dizeyinin cinsiyetler arasi
farki AD tedaviden etkilenmiyor gérinmektedir. Kadin MDB hastalarinda
koagulasyon egilimini erkeklerden daha c¢ok arttirdigi sdylenebilecek olan
fibrinojen dlzeyinin, kadin hastalarda artis gésterme nedeninin anlagiimasi
icin daha c¢ok calismaya ihtiya¢c vardir. Calisma sonuglarimizda benzer
durum, homosistein icin de gecerlidir. Homosistein dizeyi acisindan kontrol
grubunda cinsiyetler arasinda fark yokken; MDB grubundaki erkeklerde
kadinlardakinden daha yiksek saptanmis olan homosistein dizeyleri izlem
strecinde de AD tedaviden etkilenmeyerek bu farki korumustur. Folstein ve
ark.’nin (38) derlemesinde homosistein dlzeyinin erkeklerde kadinlardan
yuksek oldugu belirtilmis olmakla birlikte, bu cinsiyetler arasi farkin MDB
hastalarinda belirginlesmis olmasi yanit aranmasi gereken bir noktadir.

MDB oézellikleri g6z 6nlne alindidinda, ¢alismamizda saptanan bir
bulgu da fibrinojen dlizeyi agisindan yineleyici MDB hastalari ile ilk atak MDB
hastalar arasinda ilk iki tetkikte herhangi bir farklilik yokken, AD tedavinin 12.
haftasinda yineleyici MDB hastalarinin fibrinojen dlzeyinin ilk atak
hastalarinkinden yliksek hale gelmesidir. izlem siirecinde fibrinojen ilk atak
MDB hastalarinda géstermedigi artisi  yineleyici MDB hastalarinda
gbstermigtir. Bu durum yineleyici MDB’de AD tedavinin koagulasyon
egiliminde artisa neden olabilecedi seklinde yorumlanabilir. Nedeni agik
olmasa da bu bulgu, muhtemelen yineleyen AD tedavilerle de iligkili olarak,
yineleyici MDB hastalarinin KDH riskinin ilk atak MDB hastalarindan daha
fazla oldugunu desteklemektedir.

Yine bir koagulasyon yatkinhdi gdstergesi ve KDH risk faktérl olan

homosistein yuksekligi, Folstein ve ark.’nin (38) derlemesinde MDB
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etiyopatogenezinde 6énemli role sahip bir molekdl olarak tanimlanmistir.
Ozellikle geriyatrik yas grubunda homosistein yiiksekligi ile MDB arasinda
iliski oldugunu ortaya koymus calismalar bulunmaktadir (33—37). Ancak
¢alismamizda homosistein dlzeyi acgisindan MDB hastalari ile saglkli
kontroller arasinda bir farkhlik ve hastalarda AD tedavi sonrasinda yapilan
izlemde herhangi bir degisiklik gorilmemistir.

Calismamizda oksidasyon parametrelerinden, oxLDL ve (apoB igceren
lipoprotein fraksiyonunun peroksidasyon kapasitesi géstergesi olan) A__ MDA
dlzeyleri agisindan MDB ve kontrol gruplar arasinda fark yokken; pMDA ve
(apoB igeren lipoprotein fraksiyonunun MDA dizeyi gdstergesi olan) B_ MDA
dizeyleri MDB grubunda daha yiksek, erMDA dizeyi ise kontrol grubunda
daha yilksek saptanmistir. izlem siiresince de oxLDL diizeyleri benzer
sekilde seyretmeyi sturdirmastir. Bu bulgu, KDH hastalarinin plazmasinda
oxLDL dlzeyinde artisin saptandigi ¢alisma (42—47) sonuglan gbéz énine
alindiginda, MDB’'de KDH riski artisini desteklememektedir. Tersine,
¢alismamizda oksidasyon artisinin gostergelerinden olan pMDA ve B_MDA
dizeylerinin MDB hastalarinda kontrollere kiyasla artmis bulunmasi MDB’de
KDH riskinin artmis oldugunu gdstermektedir.

Galismamizda HAM-D ve HAM-A puanlariyla pMDA ve B_MDA
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis olmasi, KDH riskinin
depresyon siddeti ve depresyona eslik eden anksiyete dizeyi ile de iligkili
oldugunu desteklemektedir. MDB’de artmis lipid peroksidayonu gdstergeleri
olan pMDA ve B_MDA dlzeyleri, AD tedavi ile izlem sirecinde ilerleyici bir
seyir takip ederek azalmistir. pMDA dizeyindeki azalma 24. haftada, B_ MDA
dlzeyindeki azalma ise 6. haftada istatistiksel olarak anlamli hale gelmistir.
Bu bulgular, B_MDA dlzeyinin AD tedaviye erken yanitla, pMDA dlzeyinin
ise uzun dénem AD yanitiyla iligkili oldugunu disindirmektedir.

pMDA ve B_MDA ile iligkili bulgularimiz, MDB’de MDA artigini ve AD
tedavi ile azahgini gbéstermis olan Khanzode ve ark. (61), Bilici ve ark.’nin
(76) calismalari ile uyumludur.

Eritrositlerin lipid peroksidasyonuna artmis duyarliligi, artan serbest

radikaller ve / veya yetersiz antioksidan savunma ile iligkilendiriimektedir (75).
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Peet ve ark. (90), calismalarinda MDB hastalarinin eritrositlerinin
membraninda dolayli olarak oksidatif stresin varhigini géstermiglerdir. Beyin
dokusu elde etmenin olanaksizligi ve psikiyatri hastalarindan serebrospinal
sivi aliminin zorlugu nedeniyle, perifer hiicrelerin veya plazmanin oksidan—
antioksidan durumunu incelemek pratik ve vyararll bir yb&ntemdir.
Calismamizda plazma ve eritrositlerde bu parametreler incelenmistir.
Eritrositler beyin dokusu gibi oksidatif strese kargi duyarli hicreler olup
eritrositlerin oksidan—antioksidan sistemle iligkili durumlarinin diger hucre ve
dokulardaki durumu yansittigr distndlmektedir (75).

Galismamizda eritrositlerin oksidasyona duyarliliginin gdstergesi olan
erMDA duzeyleri saghklh kontrollerde, MDB hastalarinkinden daha yiksek
saptanmistir. izlem siirecinde MDB hastalarinin erMDA dlizeyi tedavinin 6.
haftasinda anlamli bir artis g0stererek kontrol olgularinin dizeyine
yaklagsmis, 12. haftada da bu diizey civarinda kalmig, ancak 24. hafta yapilan
son tetkikte tekrar azalma goéstererek ilk degerine yaklasmistir. Ancak son
tetkikteki erMDA duzeyi ile gerek MDB grubunun ilk tetkikinde saptanan
dizey, gerekse kontrol grubunda saptanan dizey Kkarsilastinildiginda,
istatistiksel agidan anlamli bir fark ortaya ¢gikmamisgtir.

Sarandél ve ark. (75), Bilici ve ark. (76), Galecki ve ark.’nin (77)
caligsmalarinda MDB hastalarinda erMDA dizeyinin artmis oldugu
saptanmigtir. Sarandél ve ark.’nin (75) calismasinda alti haftalik AD
tedaviden erMDA dizeyinin etkilenmedigi, Bilici ve ark. (76) ile Galecki ve
ark.’nin (77) cgalismalarinda ise U¢ ayllk AD tedaviyle erMDA dizeyinin
azaldigi gosterilmistir. ErMDA ile iliskili ¢calisma bulgularimiz, bu bulgularla
uyumsuzdur. Bu ¢alisma verilerinin aksine, ¢alismamizda erMDA ile HAM-D
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Bulgularimiz MDB’de depresyon
siddetinin artisiyla, eritrositlerin  oksidasyona duyarlihdinin azaldigini
gOstermektedir. Bu calisma sonuglan arasindaki tutarsizlik nedeniyle,
calisma hastalarimizin eritrositleriyle iligkili bilinmeyen bir sorun yok ise, yeni
calismalarla erMDA dizeyinin oksidatif stres gdstergesi olarak ne tir
6zelliklere sahip oldugunun, hangi durumlarda artma veya azalma

gOsterdiginin arastirilmasina ihtiyag vardir.
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Galismamizda A_MDA diizeyleri agisindan MDB ve kontrol gruplari
arasinda fark olmayip, HAM-D ve HAM-A puanlariyla A MDA duzeyi
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. izlem siirecinde AD tedavi ile artis
gbsteren A_MDA, 24. hafta yapilan tetkikte tedavi dncesine gére anlamli bir
yukseklige gelmistir. Bu bulgular Sarandél ve ark.’nin (7) A_MDA duzeyini
MDB’de artmis ve depresyon siddetiyle korelasyona sahip olarak saptadiklari
calismalariyla uyumsuz olup, literatirde A MDA ve MDB iligkisinin
arastirildigr calisma sayisi oldukca azdir. Bu iligkinin aydinlanmasi icin daha
¢ok calismaya ihtiyag vardir.

Enzimatik olmayan antioksidan molekullerden drik asit, albimin, total
bilirubin, E ve C vitamin dizeyleri agisindan, c¢alisma hastalarimiz ile
kontroller arasinda herhangi bir fark saptanmamigtir. Bu antioksidan
molekdller, AD tedaviden de etkilenmemis ve izlem slresi boyunca benzer
dizeylerde kalmistir.

Bu bulgularimiz, stresle E vitamini dizeyinde disme saptamis olan
Tsuibo ve ark.’nin (49), MDB’de E vitamini dizeyinde disme saptamis olan
Owen ve ark. (58) ile Maes ve ark.’nin (59), MDB’de C vitamini dliizeyinde
disme saptamis olan Eren ve ark. (60) ile Khanzode ve ark.’nin (61),
MDB’de albimin disUkligu saptamis olan Van Hunsel ve ark.’nin (52)
calismalari ile uyumsuzdur. Bulgularimiz, bipolar depresyon hastalarinda trik
asit, alblmin ve bilirubin dizeylerinin degismedigini saptamig olan De
Berardis ve ark.’nin (54) calismasi ile uyumludur.

Sarandél ve ark.’nin (75) galismasinda MDB hastalarinda Urik asit,
albtmin, bilirubin, A ve C vitaminleri ile GPx aktivitesi degismemis, eritrosit—
SOD aktivitesi ve E vitamini dizeyi artmig, TAOK ise azalmis olarak
saptanmistir.

Galismamizda MDB hastalari ve kontroller arasinda A vitamini diizeyi,
TAOK ve eritrosit GPx aktiviteleri benzer iken, eritrosit SOD aktivitesi MDB
hastalarinda saglikli kontrollerden yiksek bulunmustur. Urik asit, albiimin,
bilirubin, A ve C vitaminleri, GPx ve SOD aktiviteleri acisindan Sarandél ve
ark.’nin (75) ¢alismasi ile ¢calisma bulgularimiz uyumlu; E vitamini ve TAOK

dizeyleri agisindan ise bu iki c¢alismanin bulgulari uyumsuzdur.
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CGalismamizda izlem sireci igerisinde A vitamini dizeyi artarak 6 ayin
sonunda ilk degerinden anlamli olan bir artis géstermistir. Bu artis, VKI, total
kolesterol ve HDL degerlerindeki artisa paralel olup artan MDB hastalarinin
cogunun kontrollerinde de belirttigi gibi istah artisina ve / veya AD tedavi
sUrecinde daha diizenli beslenmenin varligina bagli olabilir.

Galismamizda hem kontrol grubunda, hem de MDB grubunda
erkeklerde saptanan Urik asit ve A vitamini dlzeyleri kadinlardakinden
yuksektir. Bu farkin izlem siUrecinde de ayni sekilde devam etmesi,
cinsiyetler arasi metabolik farkliliklar veya beslenme farkliliklari ile iligkili bir
durum gibi gbzikmektedir. Ancak TAOK ve eritrosit GPx aktivitesinde
kontrollerde cinsiyetler arasinda fark gézlenmedidi halde MDB grubunda
TAOK dizeyi erkeklerde, GPx aktivitesi kadinlarda daha yiksek
saptanmistir. Cinsiyetler arasinda 6. haftadan itibaren TAOK dlzeyleri
benzer seyrederken, GPx aktivitesi kadinlarda erkeklerdekinden ylUksek
olmaya devam etmigtir. Bu bulgu da, MDB varliginda kadin ve erkek
antioksidan sistemleri arasinda, nedeni agik olmayan farkhliklarin ortaya
cikabildigi seklinde yorumlanabilir.

Galecki ve ark.’nin (50) calismasinda saglikh kontrollere kiyasla
MDB’de TAOK azalirken, MDA ve SOD artmig, GPx ise degismemis; ayrica
tim bu dizeyler 3 aylik AD tedaviden de etkilenmemisgtir.

Bilici ve ark.’nin (76) c¢alismasinda MDB’de eritrosit GPx ve SOD
aktiviteleri artarken, plazma GPx degismemis, (¢ aylk SSGI tedavisi
sonucunda plazma GPx ve eritrosit SOD aktiviteleri plazma ve eritrosit MDA
diizeyleriyle birlikte azalmigtir. Bu calismada, SSGi tedavisinin antioksidan
enzimlerin aktivitesi ve lipid peroksidasyonunu azaltici yonde etki gbsterdigi
ve antioksidan enzim aktivitelerinin SSGI etkilerini izlemede yardimci
olabilecek gostergeler oldugu da belirtiimistir (76). SOD, GPx, GR gibi
antioksidan enzimlerin yer aldidi bircok calismada, bu antioksidan enzimlerin
aktivitelerindeki artigin, artan oksidatif strese telafi edici—koruyucu bir yanit
olarak gerceklestigi ve bu nedenle aktivitelerinin, metabolizmanin igcinde
bulundugu oksidatif stresin géstergeleri oldugu belirtilmistir (65, 66, 72, 76,
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77). Ancak SOD aktivitesinin MDB’de azaldigini gbsteren sican ve insanlarda
yapilmis calismalar da literatirde yerini almaktadir (60, 68—70).

Calismamizda eritrositte 6lciimis olan SOD aktivitesi, HAM-D ve
HAM-A puanlariyla pozitif korelasyon gdstermekte ve AD tedavi slrecinde
azalma goéstererek 6 ayin sonunda, ilk dizeyine gbre anlamli olan bir disUs
ile  saglkh kontrollerde saptanmis olan degere vyakin bir degere
dénismektedir.

Antioksidan enzim duzeylerinin azalmig, artmis veya degismemis
oldugunu gbsteren farkh sonuglara sahip calismalarin varhigi g6z énine
alindiginda, bu enzimin hem telafi rolint Ustlenerek artis gdsterebildigi, hem
de muhtemelen kroniklesen sureclerde, tikenerek azalma gdésterebildigini
disundurmektedir. Selek ve ark.’nin (62) calismasinda bipolar depresyon
hastalarinda kronik SOD aktivitesi disUkligunin oksidatif stresle bas etme
yetersizligine yol agabilecegdi belirtiimistir. Bu farkli antioksidan enzim dlzeyi
tablolarinin ayrimi, neye ve nasil bagl oldugunu aydinlatmak icin literatirde
mevcut olan calismalara yenilerinin eklenmesine ihtiyag vardir. Bizim
bulgularimiza gére MDB’de GPx aktivitesi degisme gdstermezken; SOD,
artan oksidatif stresi telafi etme rolinG Ustlenerek aktivite artisi géstermis bir
enzim profili gcizmektedir.

Ayri  bir antioksidan enzim olan HDL iligkili PON-1 enziminin
paraoksonaz (PON) ve arilesteraz aktiviteleri incelendiginde c¢alisma
hastalarimizla kontroller arasinda PON aktivitesi agisindan fark yokken,
arilesteraz  aktivitesi MDB grubunda kontrol grubundakinden dusik
saptanmigtir. Arilesteraz aktivitesi ayrica HAM-D ve HAM-A puanlariyla
negatif korelasyon géstermistir. Das0klGgi KDH riskini arttirdigi gésterilmis
olan bu iki enzimin aktiviteleri AD tedavi ile ylkselme gdstermis ve bu artis 6
aylik izlemin sonunda ilk degere gbére anlaml hale gelmistir. Bu sonug,
Saranddl ve ark.’nin (7) PON ve arilesteraz aktivitelerinin AD tedavi ile
azalma gosterdigini bildirdikleri ¢galisma sonuglarina uymamaktadir. PON-1
ve AD tedavi iligkisinin netlesmesi bu alandaki yeni ¢aligsmalarla mimkan
olacaktir.
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Bu calismada bagimsiz KDH risk faktorleri mimkin oldugu kadar
kontrol altina alinarak olusturulan hasta ve kontrol gruplari ¢cok sayida
parametre acgisindan karsilastiriimistir. Ayrica kisa ve uzun dénem AD tedavi
sonuglarini degerlendirmek amaciyla hastalar ilk degerlendirmeyi takiben 6.,
12. ve 24. haftalarda degerlendirilmis, ortaya ¢ikan degisimler izlenmistir.

Galisma hastalarimizin egitim dizeylerinin kontrol olgularina kiyasla
anlamli bigcimde distk olmasi, egitim dizeyinin saglik bilinci ve yasam
kosullar Gzerinde cesitli rolleri oldugu distnildiginde, hasta ve kontrol
grubu  karsilastirmasinda  dengeyi  olumsuz  etkileyebileceginden,
calismamizin kisithliklari arasinda yer almaktadir. Calismamizin bir diger
kisithihgi ise kontrol olgularinin da izlem surecine dahil edilerek 6., 12. ve 24.
haftalarda tetkiklerinin yinelenmemis olmasidir. MDB hastalarinin  AD
tedavinin yani sira zaman faktéri etkisine de maruz kaldigr géz 6nlne
alinirsa, yinelenen hasta tetkiklerinin de yinelenen saglikl kontrol tetkikleri ile
karsilagtiriimasindan anlamli veriler elde edilebilecegi 6ngérulebilir. Duzenli
takibi sirdirme ve kan tetkikinin hafif de olsa invazif bir islem olmasi gibi
zorluklar saglikli  kontrollerin izlem sdrecine alinmasini zorlastiran
nedenlerdendir.

Bu tez calismasinda MDB ve KDH patofizyolojilerinde ortak gériinen
etkenlerden serum lipid profili, homosistein, fibrinojen ve oksidan—antioksidan
sistem belirteclerinin dizeyleri ve bu dizeylerin AD tedaviden ne sekilde
etkilendigi belirlenmigtir. Calisma sonuglarina gére, MDB'de lipid profili,
lipoprotein, homosistein ve fibrinojen dlzeylerinde herhangi bir degisiklik s6z
konusu olmayip, intihar girisimi varliginda, AD tedaviyle de degismeyen
lipoprotein a dizeyi ylUksekligi, anlamli bir belirte¢ olabilir. Uzun dénem AD
tedavinin gosterdigi etkiler VKI, kolesterol, HDL ve fibrinojen dlizeylerindeki
artmadir. Ancak bu artisin KDH riskini nasil etkiledigi agik degildir. Oksidan—
antioksidan sistem belirteglerinde MDB’ye bagli anlamh degisiklikler ortaya
clkmaktadir. MDB’'de B_MDA ve pMDA duzeylerinin daha yiksek olmasi
oksidatif stres varligini, dolayisiyla MDB patofizyolojisinde oksidatif stresin de
yeri oldugunu desteklemektedir. MDB’de artmis oksidatif stresin bir

gOstergesi olarak artan SOD aktivitesinin, telafi mekanizmasina hizmet ettigi
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distntlmUstir. HDL iligkili antioksidan arilesteraz aktivitesinin MDB’de
azalmis olmasi da MDB’de antioksidan savunma yetersizligi hipotezini
desteklemektedir. Bu sonuglar literatlr bilgisiyle uyumlu olmakla birlikte,
erMDA dizeyinin MDB’de daha disuk saptanmis olmasi literatlirde yer alan,
az sayidaki calisma ile ters dismektedir. Bu durum bir parametre olarak
erMDA’nin glvenilirligini sorgulatsa da, ¢alismanin sonuglarinda 6ne gikan
bulgu MDB’de oksidatif stresin arttigi ve insan bedeninde antioksidan telafi
cabalarina ragmen, oksidan—antioksidan sistemin oksidatif stres yodntnde
bozulmus oldugudur. Calisma sonuglarimiza gére MDB ve KDH
baglantisinda temel rol, artan oksidatif strese ait g6zikmektedir.

Uzun dénem AD tedavinin A vitamini ve HDL dizeylerinde artma,
B_MDA ve pMDA dlzeylerinde azalma, paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinde artma seklinde goézlemlenen sonuglari KDH riskini azaltici;
VKI, kolesterol ve fibrinojen diizeylerinde artma, SOD aktivitesi ve TAOK
dizeyinde azalma seklinde gdzlemlenen sonuglari ise KDH riskini arttirici
ybndedir. Oksidatif stresin arttigi géz éniine alinarak, MDB hastalarinin AD
tedavi ve takip sureclerinde antioksidan 6zelligi olan besinlerin tiketilmesinin
Onerilmesi, kilo aliminin kontroli ve 6nlenmesiyle bu tablo daha olumlu

olabilir ve KDH riski azaltilabilir.
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EKLER

EK-1: Major Depresif Epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. iki haftalik bir ddSnem sirasinda, daha énceki islevsellik diizeyinde bir

degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin ( ya da

daha fazlasinin ) bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1)

depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybi ya da artik zevk alamama,

olmasi gerekir.

(1)

ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. Kendisini Gzgin ya da
boslukta hisseder) ya da bagkalarinin gdzlemesi (6rn.
Aglamakh bir gérinimu vardir) ile belirli, hemen her gln,
yaklaglk guin boyu siren depresif duygudurum. Not:
Gocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.
hemen her gun, yaklasik giin boyu slren, tim etkinliklere kargi
ya da bu etkinliklerin coguna kargi ilgide belirgin azalma ya da
artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin
kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca gdzleniyor olmasi ile
belirlendigi Gzere)

perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo
aliminin olmasi (6rn. Ayda vicut kilosunun %5%’inden fazlasi
olmak Uzere) ya da hemen her gin istahin azalmis ya da
artmis olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo aliminin
olmamasi

hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin
(asir uyku) olmasi

hemen her gln, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun
olmasi (sadece huzursuzluk ya da agirlastigr duygularinin
oldugunun bildiriimesi yeterli degildir, bunlarin baskalarinca da

gbzleniyor olmasi gerekir)
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(6) hemen her gun, yorgunluk—bitkinlik ya da enerji kaybinin
olmasi

(7) hemen her gin, degersizlik, asiri ya da uygun olmayan
sucluluk duygularinin  (hezeyan dizeyinde olabilir) olmasi
(sadece hasta olmaktan 6tirt kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak dedgil)

(8) hemen her gun, disinme ya da dusincelerini belirli bir konu
uzerinde yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya
hastanin kendisi sdyler ya da baskalari bunu gézlemistir)

(9) yineleyen 6lim duasUnceleri (sadece 6lmekten korkma olarak
degil), 6zgul bir tasari kurmaksizin yineleyen intihar etme
daslnceleri, intihar girigsimi ya da intihar etmek Gzere 6zgul bir
tasarinin olmasi

. Bu semptomlar bir Mikst Epizodun tani él¢ttlerini kargilamamaktadir.

. Bu semptomlar klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,

mesleki alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya

neden olur.

. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. Kétlye kullanilabilen bir

ilag, tedavi icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6érn.

hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

. Bu semptomlar Yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin

yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun sirer ya da

bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik
disUnceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar distnceleri,
psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.
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EK-2: Major Depresif Bozukluk, Tek Epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. Tek bir Major Depresif Epizodun varhgi

B. Bu Major Depresif Epizod Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi
aciklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanli Bozukluk
ya da Bagka Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk Gzerine binmig
degildir.

C. Daha 6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir hipomanik
epizod geciriimemistir. Not: Butiin manik benzeri, mikst benzeri ya da
hipomanik benzeri epizodlar madde kullanimina bagli ya da tedavi
sonucu ortaya c¢ikmissa ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine baglh ise bu diglama 6l¢itl uygulanmaz.

57



EK-3: Major Depresif Bozukluk, Rekiirran (Yineleyici) DSM-IV-TR Tani
Olcitleri

A. iki ya da daha fazla Majér Depresif Epizodun olmasi. Not: Epizodlarin
ayri epizodlar olarak kabul edilebilmesi i¢in, Majér Depresif epizod i¢in
tani Glcutlerinin kargilanmadigr en az ardisik iki aylik bir ara dénem
bulunmaldir.

B. Bu Major Depresif Epizodlar Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi
aciklanamazlar ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanl
Bozukluk ya da Bagka Tuarli Adlandirlamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmig degildirler.

C. Daha 6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir hipomanik
epizod geciriimemigtir. Not: Butin manik benzeri, mikst benzeri ya da
hipomanik benzeri epizodlar madde kullanimina baglh ya da tedavi
sonucu ortaya c¢ikmissa ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl iseler bu diglama 6l¢utl uygulanmaz.

58



EK-4: Calismaya Alma Olciitleri

— 18-65 yaslari arasinda olmak

— “Majér Depresif Bozukluk” tanisi almak

— En az Ug¢ aydir psikiyatrik tedavi almiyor olmak

— Herhangi bagka bir psikiyatrik hastaligi olmamak

— Herhangi bir sistemik hastaligi olmamak

— Calismaya katilmayi kabul ettigine dair yazili onam vermis olmak

EK-5: Calismadan Diglama Olgiitleri

— Son (¢ ay icinde psikiyatrik tedavi kullanmis olma

— MDB disinda eslik eden baska eksen—I tanisi alma

— Madde ve alkol bagimlilik veya kétaye kullanim éykist bulunmasi

— Herhangi bir sistemik ya da endokrinolojik hastaligin bulunmasi

— Aile dykisinde KDH 6ykust bulunmasi

— VUcut kitle indeksinin 18,5’nin altinda veya 30,0’in Gzerinde olmasi

— Gebe olma

— Oral kontraseptif kullanma

— Laboratuar testlerinde ¢alismaya dahil olmay! engelleyecek ciddiyette

anormal bir bulguya sahip olma
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EK-6: Demografik Bilgiler

Dogum tarihi: / /
Cinsiyeti: EO0 KO
Medeni durumu: Evli O Bekar O Dul O Bosanmis O
Egitim durumu:
Meslegi:
Sigara kullanmadurumu: EO  HO
Yanit “Evet” ise miktar (adet/gun/yil):

Alkol kullanma durumu: E O HO

Yanit “Evet” ise bu durum bagimlihk dizeyinde mi: E O

( Yanit “Evet” ise ¢alismaya dahil edilemez)

EK-7: Major Depresif Bozuklugun Oykiisii

Su andaki depresif epizodun suresi (ay):
Daha dnceki depresif epizodlarin sayisi:
ilk depresif epizodun baslangi¢ yasi:
Ozkiyim girisimi var mi:

Ailede psikiyatrik hastalik dykisa var mi:

EK-8: Fizik Muayene

Boy:

Kilo:

Vicut kitle indeksi:
Bel:

Kalga:

Kan basinci:
Nabiz:
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EK-9: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D)

1. Depresif ruh hali (Keder, Umitsizlik, ¢caresizlik, degersizlik)
0. Yok
1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor
2. Hasta bu durumlari kendiliginden séylGyor
3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postirinden,
sesinden ve aglamasindan anlasiliyor
4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu sézlii veya

s6zslz olarak belirtiyor

2. Sugluluk duygular
0. Yok
1. Kendi kendini kiniyor, insanlari (1zdiginu saniyor
2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor
3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari
4. Kendisini ihbar veya itham eden sesler igitiyor ve / veya kendisini tehdit

eden gorsel halusinasyonlar géruyor

3. intihar
0. Yok
1. Hayati yasamaya deger bulmuyor
2. Keske 6ImUs olsaydim diye diistinlyor ve benzer diigtinceler besliyor
3.intihar! diistintiyor veya bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor
4.intihar girisiminde bulunmus (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir)

4. Uykuya dalamamak
0. Bu konuda zorluk ¢gekmiyor
1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci
2. Gece boyunca gdziinu bile kirpmadigindan sikayetgi

5. Gece yarisi uyanmak

0. Herhangi bir sorunu yok
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi
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2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi

bir neden olmaksizin)

6. Sabah erken uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok
1. Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor
2. Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor

7. Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle, isiyle veya bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor

2. Aktivitelerine, isine veya bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis, bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan
bildiriliyor veya bagkalari onun kayitsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu
belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini diigiinliyor)

3. Aktivitelerinde harcadigi sire veya Uretim azaliyor. Hastanede yatarken
her glin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda higbir aktivite
gostermeyenlere veya servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan

verilir

8. Retardasyon (Dislince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)
0. DUsUnceleri ve konusmalari normal
1. Goérgme sirasinda hafif retardasyon hissediyor
2. Gorisme sirasinda acgikca retardasyon hissediliyor
3. Gorismeyi yapabilmek gok zor
4. Tam stuporda

9. Ajitasyon
0. Yok
1. Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor
2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor
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10. Psisik anksiyete
0. Herhangi bir sorun yok
1. Subjektif gerilim ve irritabilite
2. Kiglik seylere Gzullyor
3. Yizinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor
4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor

11. Somatik anksiyete (Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar: Gastrointestinal:
Agiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme. Kardiyovaskuler:
Palpitasyon, bas agrisi. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ gekme, sik idrara
¢cikma, terleme.)

0. Yok

1. Hafif

2. lhmh

3. Siddetli

4. Cok siddetli

12. Somatik semptomlar
0. Yok
1. Ekstremitelerde, sirtta veya basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas
agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

13. Gastrointestinal semptomlar
0. Yok
1. Istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklari veya
gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor veya ilaca ihtiyag
duyuyor

14. Genital semptomlar (Libido kaybi, adet bozukluklari vb.)
0. Yok
1. Hafif
2. Siddetili
3. Anlasilamadi
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15. Hipokondriyaklik
0. Yok
1. Kuruntulu
2. Aklini saglik konularina takmis durumda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
4. Hipokondriyaklik deltzyonlari

16. Zayiflama (A veya B'yi doldurunuz)

A. Tedavi dncesi (Anamnez bulgularr)
0. Kilo kaybi yok
1. Onceki hastaligina bagh kilo kaybi
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi

B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir tartildigi kontrollerinde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama
1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama

17. Durumu hakkinda gérisi
0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, k6t yiyeceklere, virlislere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor
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EK-10: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

0.Yok

1. Hafif (Dlzensiz veya kisa sirelerle ortaya ¢ikan)

2. Orta (Daha stirekli ve daha uzun sireli olarak ortaya cikar, hastanin bunlarla basa
¢ikmasi 6nemli gabalari gerektirir)

3. Siddetli (Surekli, hastanin yagsamina egemen)

4. Cok siddetli (Kisiyi inkapasite durumuna getiren

BIRINI ISARETLEYIN
1. ANKSIYETELI MIZAGC: Endiseler, kétii bir sey olacagi beklentisi,

korkulu bekleyis, irritabilite 0 1 2 3 4
2. GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca
aglamaya baslama, Urperme, yerinde duramama, gevseyememe 0 1 2 3 4
3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafikten ve kalabaliktan 0 1 2 3 4

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada gquglik, bélinmis uyku,

doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik, duasler, 0 1 2 3 4
karabasanlar, gece korkulari

5. ENTELEKTUEL (Kognitif): Konsantrasyon glgliigl, bellek

zayiflamasi 0 1 2 3 4
6. DEPRESIF MIzAG: Ilgi vyitimi, hobilerden zevk alamama,
depresyon, erken uyanma, gln iginde dalgalanmalar 0 1 2 3 4
7. SOMATIK (Muskiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi,
sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artmis kas tonusu. 0 1 2 3 4

(Duyusal): Kulak g¢inlamasi, gérme bulanikhdi, sicak ve soguk

basmalari, gli¢gsiizlik duygulari, karincalanma duyumu

8. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: tasikardi, carpinti,

géglste agrilar, damarlarda titresme, bayginlik duygusu, 0 1 2 3 4
ekstrasistoller

9. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Go6guste baski veya sikisma,

bogulma duygusu, i¢ cekme, dispne 0 1 2 3 4
10. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma gigligu,
bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda 0 1 2 3 4

dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon
11. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, frijite

gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans 0 1 2 3 4
12. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kuruludu, yiiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bas dénmesi, gerilim bas adrisi, saglarin 0 1 2 3 4

diken diken olmasi
13. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama veya
gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiz, i¢ ¢cekme 0 1 2 3 4
veya hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme, canli tendon
sigramalari, dilate pupiller, ekzoftalmus
Toplam puan:
Psisik:
Somatik:
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Uzmanlik egitimim boyunca bilgi, gbérgl ve deneyimlerinden
yararlandigim Prof. Dr. Selguk Kirli, Dog. Dr. Asli Saranddl, Yard. Dog. Dr. E.
Yusuf Sivrioglu, Yard. Dog. Dr. Cengiz Akkaya ve Uzm. Dr. S. Saygin Eker’e,
rotasyonlarim siresince egitimime katkisi bulunan Néroloji Anabilim Dali, ig
Hastaliklari Anabilim Dali ve Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali &égretim
Uyelerine ve arastirma goérevlisi arkadaslarima, tezime sagladiklari katkilari
icin Dog. Dr. Emre Sarandél, Dr. Emine Kirhan ve Uzm. Giiven Ozkaya'ya,
Psikiyatri Anabilim Dali’'nda gérevli tim c¢alisma arkadaslarima ve Psikiyatri
klinigi tim psikolog, hemsire ve personeline,

Mesleki ve kisisel gelisimime sagladiklari katkilardan dolayr Dog. Dr.
Ayhan Egrilmez ve ¢alisma arkadaslarina,

Desteklerini her zaman hissettigim anneme, babama ve canim
kardesim Ozge'ye,

En blyUk sansim, yol ve hayat arkadasim Zeynep’e,

Nese ve huzur kaynagim, canim oglum Omiir'e tesekkir ederim.
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Haziran 2004'te Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
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Psikanaliz ve Psikoterapi Vakfi'nda analitik yodnelimli psikoterapi egitimi
almaktayim. Evliyim ve bir gocuk babasiyim.
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