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OZET

Amag: Major depresif bozukluk (MDB) sik goriilen bir psikiyatrik bozukluk olmasinin yani
sira yol actig1 yeti yitimi, bireysel ve toplumsal maliyetleri nedeniyle dnemli bir halk saglig
sorunudur. MDB, klasik antik donemlerden modern dénemlere kadar uzanan genis bir tarihgeye
sahiptir. Klinik prezentasyonunda goézlenen farklilik, 6ngoriilemeyen seyir, prognoz ve
tedaviye degisken yanitlar MDB’nin biyolojik zeminine yonelik ¢alismalari arttirmaktadir.
MDB’nin patafizyolojisinde endokrin, inflamatuar ve noronal devreler yakin iliski i¢indedir.

Calismamiz, ilk kez tan1 alan MDB olgulariyla irisinin iligkisini degerlendirmeyi amagladi.

Yéntem: Bu calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri Poliklinigi’ne 25.09.2019 - 25.09.2020 tarihleri arasinda basvuran olgularla
yapilmistir. Calismaya alinma ve dislanma kriterleri dikkate alinarak 85 hasta ve 81 saglikli
kontrol grubu olgusu arastirmaya dahil edildi. Caligmaya alinan olgularin DSM-IV Eksen | ve
Il Bozukluklar1 igin Yapilandirilmis Klinik Goriisme Anketi (SCID-I, 11) ve Hamilton
Depresyon Olgegi (HAM-D) degerlendirmesi yapilmas: ardindan MDB tanis1 koyuldu.
Calismadan elde edilen tiim veriler “Statistical Packages for the Social Science” (SPSS Inc.,

Chicago, IL, ABD) 18 istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Arastirmaya alinan olgularda sosyodemografik verilerin ve 6lgtlen parametrelerin
irisin diizeyleri ile iliskisi degerlendirildi. MDB’li olgularin saglikli kontrollere kiyasla irisin
diizeylerinin daha diisiik oldugu belirlendi. Irisin diizeyleri ile Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edildi. Bu
iliski istatistiksel olarak ters yonde bir korelasyon gdstermekteydi. Yas ve irisin diizeyleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi. Yas artisiyla irisin diizeylerinin azaldigini

belirten negatif bir korelasyonun varlig1 istatistiksel olarak anlamliyda.

Sonug: Sonug olarak caligmamizda ilk kez tani alan, ek tanis1 olmayan ve daha Oncesinde
herhangi bir ila¢ kullanmayan MDB’li hastalarda irisin diizeylerinin diisiik olabilecegini tespit
ettik. Bulgularimiz igerisinde HAM-D skorlariyla degerlendirilen MDB’li hastalarin klinik
siddetiyle irisin seviyeleri arasinda ters bir korelasyon olabilecegini tespit ettik. Buna ragmen
irisin diizeylerini etkileyen bircok faktdr bulunmaktadir. Bu g¢alisma, azalan serum irisin
seviyelerinin MDB’nin biyolojik zemininde olas1 bir rolii oldugunu vurgulayabilir.
Calismamizin sonuglart irisinin MDB’yle iligkili bir biyobelirte¢ veya terapdtik hedef olarak

arastirilmasini destekleyebilir.
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ABSTRACT

Objective: Major depressive disorder (MDD) is not only a common psychiatric disorder but
also an important public health problem due to the disability, individual and social costs it
causes. MDD has a wide history spanning from classical antiquity to modern times. The
difference observed in clinical presentation, unpredictable course, prognosis and variable
responses to treatment increase studies on the biological basis of MDD. Endocrine,
inflammatory and neuronal circuits are closely related in the pathophysiology of MDD. Our
study aimed to evaluate the relationship between the first diagnosed MDD cases and the irisin.

Method: This study was conducted with the cases who applied to Recep Tayyip Erdogan
University Training and Research Hospital Psychiatry Outpatient Clinic between on September
25 th, 2019-2020. Considering the inclusion and exclusion criteria, 85 patients and 81 healthy
control group cases were included in the study. Patients included in the study were diagnosed
with MDD after the Structured Clinical Interview Questionnaire for DSM-IV Axis | and 11
Disorders (SCID-I, II) and the Hamilton Depression Scale (HAM-D) were implemented. All
the data obtained from the study were analyzed using the Statistical Packages for the Social
Science (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 18 statistical package program.

Findings: The relationship between sociodemographic data and measured parameters with
irisin levels was evaluated. It was determined that patients with MDD had lower irisin levels
compared to healthy controls. A statistically significant relationship was found between irisin
levels and the Hamilton Depression Rating Scale. This relationship showed a statistically
inverse correlation. The relationship between age and irisin levels was statistically significant.
The presence of a negative correlation indicating that irisin levels decreased with increasing
age was statistically significant.

Result: In our study, we determined that irisin levels may be low in patients with MDD who
were diagnosed for the first time, had no comorbidity and did not use any medication before.
In our findings, there may be an inverse correlation between the clinical severity of patients
with MDD and irisin levels evaluated by HAM-D scores. However, there are many factors that
affect irisin levels. This study may emphasize a possible role of decreased serum irisin levels
in MDD's biological background.The results of our study may support the investigation of irisin
as a biomarker or therapeutic target associated with MDD.
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MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TANISI OLAN HASTALARDA IRiSiN
DUZEYLERININ INCELENMESI

1. GIRIS ve AMAC

Major depresif bozukluk (MDB) sik goriilen bir ruhsal bozukluk olmasinin yani sira yol
actig1 yeti yitimi, bireysel ve toplumsal maliyetleri nedeniyle agir ekonomik kayiplara yol a¢an
onemli bir halk sagligi sorunudur. MDB; fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara
yol agan hastaliklar arasinda yer almaktadir. MDB’nin patafizyolojisinde endokrin, inflamatuar

ve noronal devreler yakin iliski igindedir. Bu sistemler siklikla duygudurumu etkilemektedir

).

frisin otokrin, parakrin ve endokrin etkili bir hormondur. Irisin hormonunun yapisinin
insan ve farelerde %100 benzer oldugu bildirilmistir. irisin fibronektin tip 111 domain 5
(FNDCS5) olarak adlandirilan proteinin dolagimda proteolizi sonucunda agiga ¢ikmaktadir (2).
FNDC5, beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) o6nemli bir dizenleyicisi gibi
goriinmektedir. BDNF'nin noronal sagkalimi, migrasyonu ve dendritik bilylimeyi arttirdigi
gosterilmistir. FNDC5’in beyinde; serebellum Purkinje hiicreleri, hipotalamus, hipokampusdan
salindig1 gosterilmistir. Birincil fare embriyonik kortikal ndron kiiltiirlerinin olgunlagmasi veya
insan embriyonik kok hiicre kaynakli sinir hiicrelerinin ndronlara farklilasmasi sirasinda,
FNDCS5 seviyeleri artmaktadir. FNDCS5'in kortikal ndronlarda artisinin  kiiltiirde hiicre
sagkalimmi arttirdigi, FNDCS5'in  yikilimimin hiicre sagkalimini azalttigt gdsterilmistir.
Farelerde hipokampal hiicre hattinda olusturulan irisinin farmakolojik dozu, hiicre
proliferasyonunun 45 kat artmasmna neden olmustur (3). Irisinin deney si¢anlarinda
antidepresan benzeri etkilerin indiikklenmesi agisindan kritik rol oynadigi ve egzersizden
etkilendigi gosterilmistir. Bu etkilerin BDNF artis1, prefrontal kortekste enerji metabolizmasi
degisikligi veya inflamatuar siire¢lerin homeostatik diizene doniistiiriilmesine atfedilebilecegi
diistiniilmiistiir. Bu, depresyonun biyolojik mekanizmasi ve egzersizin antidepresan etkileri

hakkinda yeni fikirler verebilir (4).

Sonug olarak; insanlarda irisin hormon diizeyi ile MDB iligkisini aragtiran ¢aligsmalar
kisitlilik gostermektedir. Bu nedenle calismamizin irisinin MDB {izerindeki olas1 klinik
etkilerinin aydinlatilmasia katki saglayabilecegini ve MDB’nin biyolojik alt yapisindaki

rolilne dair klinik veriler sunabilecegini diisiiniiyoruz. Bu ¢alismamizda major depresif



bozukluk hastalarinda, periferik kan irisin seviyeleri Olgiilerek irisinin MDB’nin klinik

ozellikleri, biyolojik alt yapis1 ve belirtilerin siddetiyle iliskisinin incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BiLGILER
2. 1. Major Depresif Bozukluk
2.1.1. Tammm ve Tarihcge

MDB, klasik antik donemden modern doénemlere kadar uzanan genis bir tarihceye
sahiptir. MDB ilizerine yapilan sistematik arastirmalarda ulasilabilen en eski yazili kaynaklar
2500 yil onceki Antik Yunan donemlerine kadar gitmektedir (1). Eski yazili kaynaklarda
MDB’ye spiritiiel bakis agilar1 hakim olsa da Antik Yunanistan'da dogaiistii agiklamalarin
yerini daha rasyonel fikirlerin aldigi géze ¢arpmaktadir (5). Psikiyatrik bozukluklarin ve
hastaliklarin, ¢agin mevcut verileri esliginde bilimsel siniflandirma ¢alismalar1 Hipokrat ile
milattan 6nce (MO) 460-357’de baslamistir. Bu dénemlerde depresyon igin melankoli (melan:
siyah, chole: safra) kelimesi kullanilmistir. Efesli Soranus kara safra teorisinde degisiklikler
yaparak melankolide saldirganlik, intihar ve sanrisal Ozelliklere vurgu yapmistir. Soranus
melankoli hastalarinin tedavisinde bugilin lityum icerdigini bildigimiz kaynak sularim
kullanmigtir. Kapadokyali Aretacus milattan sonra (MS) 150’lerde melankolide belirtilerin
farklilik gosterebilecegini belirterek {iziintiiden nese durumuna veya gururlu bir yasamdan
O0lmek isteme durumuna degisimler olabilecegini aktarmistir. Galen, Aretaeus’la yakin
donemlerde (MS 131-200) yasayarak benzer goriisler sunmustur(l). Hipokrat’in goriisleri
devamliligini siirdiiriirken Ibn-i Sina ve Ishak Ibn-i Ibram 6nemli eserler ortaya koymuslardur.
Kanun isimli kitap Ibn-i Sina (MS 980-1037) tarafindan 5 cilt seklinde yazilmistir. Psikiyatrik
bozukluklar ise 3. ciltte yer almaktadir. Kanun isimli kitapta psikiyatrik bozukluklar 15 grup
igerisinde toplanmistir (6). Ibn-i Sina depresyonu sadece zihinsel bir rahatsizlik olarak degil
ayni zamanda beyin, kalp ve kanin dahil oldugu bir bozukluk olarak gérmistiir. Depresif
durumlarin ana nedenlerinin kalp hastaliklarindan kaynaklandigina belirterek ¢ogu durumda
beynin sadece kalbe ikincil olarak etkilendigini disiindii. Boylece depresif bozukluklarin
tedavisi i¢in altta yatan kardiyovaskiiler hastaliklarin dikkate alinmasi gerekliligini beyan
etmistir (7). Ishak Ibn-i Ibram melankolinin zarar goéren sperm tarafindan genetik olarak
gecebilecegini belirtmistir. Ayrica asir1 zihinsel yorgunluk, uyku-uyaniklik dongiisiinde
bozulmalar, igtahsizlik, konugmama ve 6zkiyim riski gibi belirtilerin olabilecegini diistinmiistiir
(1). Andreas Vesalius (1514-1564); anatomik disseksiyonlarin yapilmasina 6n ayak olarak
psikiyatrik bozukluklara yeni bir bakis agis1 getirmis olsa da s1vi kuramina baglilik bir siire daha
devam etmistir (8, 9). Melankolinin patofizyolojisinde Hipokrat’1 takip eden humoral

yaklagimlarin 6nemini yitirmesi ile Thomas Willis (1622-1675) araciligiyla biyokimyasal



etkenler giindeme gelmistir. ilerleyen donemlerde modern psikiyatrinin kurucularindan biri
olarak bilinen Philippe Pinel (1745-1826), 1801'de melankolinin tanimim yapmustir. ingiliz
doktor William Rowley (1742-1806) tarafindan 1804°’te Cinnet ve Intihar {izerine yaptig1
bilimsel arastirmada, donemin arastirmacilar ile temel noktalarda hemfikir olmustur. Ancak
Rowley, melankoliyi sadece Gzilintlll ve kaygili ruh hali ile iligkilendirmede onciillerinden
farklidir (10). Pinel’in 6grencisi olan Esquirol (1772-1840) yetersiz buldugu melankoli
tanimina monomani (asir1 tutku) ve lipemani (diistince bozuklulari) gibi belirtecleri depresyonu
tanimlayici ekler olarak kullanmistir (1, 10). Devam eden yillarda Belgikali bir psikiyatrist olan
Joseph Guislain (1789-1860) modern depresyon goriisiine uygun ilk adimlar1 atmaya basladi.
Bu metninde 6 temel zihinsel hastalik bi¢imini tanimladi ve bunlardan birisi melankoliydi.
Melankoliyi “zihinsel aci - {iziintii duygularmin artmasi” olarak tanimladi (11). Benzer
donemlerde beyin anatomisini inceleyen ve psikiyatrik bozukluklarin kortikal - subkortikal
baglantilarla iliskisi olabilecegini 6ne suren Theodor Meynert (1833-1892) "Psikiyatri Temel
Kitab1" isimli kitabinda kendine 6zgii bir siiflama sistemi gelistirmistir. Ayn1 sekilde beyin
yapist ve islevlerine iliskin arastirmalar Carl Wernicke (1848-1905) tarafindan devam
ettirilerek gelistirilmistir (12). Depresyon ve duygudurum bozukluklari Kahlbaum ve Kraepelin
tarafindan kapsamli bir sekilde tanimlanarak siniflandirilmistir. Kahlbaum (1828-1899) distimi
ve siklotimi terimlerini eklemistir. Emil Kraepelin (1856-1926) “Psikiyatri Temel Kitab1" isimli
kitabinda; mani ve melankoli klinik tablolarini ayn1 hastaligin iki ayr1 goriinimii oldugunu
diistinmiis olup bu hastaliga “mani-melankoli psikozu" adimi vermistir (1, 12). Gunimuzde
MDB’nin biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin etkilesimi ile indiiklendigi diistliniiliirken
altinda yatan biyolojik modeller daha ayrintili bir sekilde incelenmektedir.

2. 1. 2. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda MDB yayginliginin degerlendirildigi genis capli bir Diinya Ruh Saglig:
(WMH) arastirmasinda yaklasik 90.000 birey Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi-1V (DSM-IV) kriterlerine gore incelenmistir. MDB'nin ortalama 12 aylik yayginliginin
yaklagik %6 olarak gosterildigi bu ¢alismanin sonuglart uluslararasi ¢alismalardan elde edilen
tahminlerle uyumludur. Yasam boyu prevelansinin ise elde edilen sonuglarin 3 kat1 oldugu
diistinilmiistir (13). Yakin zamanlh calismalarda MDB’nin yasam boyu goriillme sikliginin
%1,5 - %19 oldugu bildirilmistir (14).

WMH arastirmasindaki 12 aylik prevalans bilgileri {ilkeler arasinda farklilik

olabilecegini gosterse de MDB'nin yiiksek, orta ve diisiik gelirli iilkelerde benzer oranlarda tani



aldigin1 gostermektedir (15). Ek olarak, MDB'nin baslangi¢ yasi, siddeti, semptom profili ve
temel sosyodemografik ve cevresel iliskileri (cinsiyet, egitim ve yasam olaylar1 gibi)
cogunlukla iilkeler ve kiiltiirler arasinda karsilastirilabilir (16, 17). Ulkeler arasindaki tedavi
imkanlar1 ve tedaviye ulasabilme agisindan belirgin farkliliklar gézlenmektedir. Yuksek gelirli
ulkelerde, siddetli MDB'si olan tiim insanlarin yaklasik %50-60'1 uygun tedavi alirken, diisiik
gelirli lilkelerde hastalarin <%10'u almaktadir (18, 19).

Ozellikle ergenlik ¢agindan sonra kadinlarin erkeklere gre MDB gelistirme riskinin iki
kat daha fazla oldugu gozlenmektedir (20). Bu farkliliklara ek olarak kadinlarda daha sik epizot
olusumu, daha uzun epizod siiresi, farkli tedavi yanitlar1 ve daha yiiksek niiks oranlari gibi
Klinik 6zellikler olabilmektedir (21, 22). Her iki cinste de, MDB'nin ortalama baslangi¢ yas1 25
olarak gozlenmektedir. Riskin en yiiksek oldugu donemin ergenlik ortasindan ge¢ ergenlige
kadar olan donem oldugu kabul edilmektedir (13). Bu bulgular, 6zellikle yiksek gelirli
iilkelerde, MDB prevalansinin erken yetiskinlikten sonra yasla birlikte goriilme sikliginin
azaldig1 gozlemleriyle uyumludur (16).

Hem erkeklerde hem de kadinlarda MDB'nin siirekli olarak rapor edilen diger ¢evresel
belirleyicileri ise medeni durum, yakinlarini herhangi bir nedenle kaybetme, saglik durumu,
issizlik, finansal veya sosyal problemler gibi yakin zamanli olumsuz yasam deneyimleridir (13).
Ek olarak, bir dizi sosyal belirleyiciler (¢ocukluk c¢agi olumsuz yasam deneyimleri,
sosyoekonomik durum ve diisiik sosyal destek dahil), diisiikk egitim diizeyi her iki cinsiyette
MDB riskini 6nemli 6lgiide artirir (23). Ancak, diisiik egitim diizeyi ile MDB arasindaki iligki
belirsizligini siirdiirmekle birlikte 25.000 kisi ile yapilan biiyiik bir caligma, bunun kismen ortak
genetik zeminden kaynaklanabilecegini ileri siirmiistiir (24). Cocukluk ¢ag1 travmasi dykiisii
olan bireylerin MDB gelistirme riski iki kattan fazla artmistir (25). Dahast MDB'si olan ve
cocukluk ¢ag1 travmasi dykiisii olan hastalar, gocukluk ¢agi travmasi olmayan MDB'li hastalara
gore daha yiiksek semptom siddeti, daha kotii bir seyir ve daha fazla tedaviye cevapsizlik
goOstermektedir (26).

2. 1. 3. Fenomenoloji ve Klinik Ozellikler

MDB ayrintili 6ykii ve psikiyatrik muayene sonrasi klinik tanisi koyulabilen psikiyatrik
bir bozukluktur. Belirtileri icerisinde depresif duygudurum, anhedoni, dikkatin kolayca
dagilmasi, konsantrasyon gii¢liigli, géz temast kurmada azalma, artmis veya azalmis
psikomotor aktivite, diisiince iretiminde azlik ve yavaslama, ses voliimiinde azalma,

konusmay1 baslatmada gii¢liik yasama, diisiince veya konusma igeriginin azalmasi, istahsizlik,



kilo kayb1 veya istah artis1, uyku sorunlari, etkinliklere katilimin azalmasi, kararsizlik, intihar

diistinceleri, aglamakli olma veya aglayamama, irritabilite ve umutsuzluk olabilir (1).

Duygudurum belirtilerinde genellikle depresif duygudurum tespit edilir. Keder,
mutsuzluk, umutsuzluk, islere iliskin ilgisizlik ve isteksizlik depresif duyguduruma eslik
edebilir. Duygudurum gin igerisinde dalgalanma gosterebilir. Genellikle depresif duygudurum
sabah saatlerinde belirgin olabilirken aksama dogru kismen diizelebilir. Sabah erken saatlerde
uyanma, istahsizlik sik gozlenir. Anksiyete belirtileri ve somatik yakinmalar yasli hastalarda
daha sik gbzlenir. Goriisme igerisinde diislince bloklar1 gozlenebilirken, sorular1 kisa cevaplar
veya mutizmle karsilayabilir. Diisiince igeriginde kendileri, ¢cevreleri ve gelecekleri hakkinda
olumsuz diisiinceler bulunabilmektedir. Olaylar lizerinde genellikle sugluluk, degersizlik gibi
negatif temalar1 igeren yorumlar yapilmaktadir. Bazen yorumlamalar veya diisiince icerigi
sanrisal diizeyde olabilir. Hastalarin %75’inde intihar diistinceleri gozlenir. Dikkatlerini
odaklayamama veya daha once zevk alarak yaptiklari etkinliklerde konsantrasyon giigliigii
yasayabilirler. MDB hastalar1 genellikle unutkanlik yakinmalarin1 dile getirsede demans
hastalarindan farkli bir sekilde unutkanlik yakinmalarimi hatirlayarak iizerinde olumsuz
yorumlar gelistirirler. Demans hastalar1 genellikle unutkanliklarini gegistirmeye ¢aligir ve bu
durumdan yakinmazlar. Alg1 bozukluklar1 psikotik 6zellik gdsteren depresyonda gozlenebilir.
Ozellikle isitsel varsanilar yakmmalar icerisinde yer alabilir. Varsamlar genellikle MDB
temasiyla uyumlu olmaktadir. Depersonalizasyon ve derealizasyon gibi yanilsamalar eslik
edebilir. Bedensel belirtiler igerisinde enerji azligi, halsizlik, bitkinlik ve ¢abuk yorulma
gozlenebilir. Kadinlarda daha sik gozlenmekle birlikte sabahlari dinlenmeden kalkma eslik
eder. Istahta azalma, kilo kayb1 goriilebilirken, kilo alma ve istah artis1 da goriilebilmektedir.
Cinsel istekte azalma ve erektil disfonksiyon gorulebilmektedir. Uykuya dalmada gucliik, gece
yarisi sik uyanma ile kendini gosteren uyku boliinmesi ve sabah erken saatlerinde uyanma
sorunu yasarlar. MDB hastalarinda mental aktivite yavasligina hareketlerde yavaslama,
toplumsal geri ¢cekilme, diisiik omuzlu kamburu ¢ikik bir sekilde oturma ve kisik bir ses tonuyla
monoton konusma gozlenebilir. Ancak MDB’de psikomotor yavaslama gorildigi gibi

psikomotor hareketlilik ve ajitasyonda gorilebilir (1, 27).
MDB’nin klinik tanis1 DSM tani sistemi dikkate alinarak konulmaktadir (1).

Major Depresif Epizodun DSM-1V’e gore Tam Olgiitleri (28)



A. iki haftalik bir dénem sirasinda, daha 6nceki 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 kayb1 ya da zevk

alamama olmasi gerekir.

Not: Agikca genel tibbi bir duruma bagli olan ya da duyguduruma uygun olmayan hezeyan ya

da halliisinasyon semptomlarini katmayiniz.

1. Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini iizgiin ya da boslukta hissediyor) ya da
baskalariin gézlemesi (6rn. aglamakli gériinimii vardir) ile belirti, hemen her giin, yaklasik

giin boyu siiren depresif duygudurum.
Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

2. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da etkinliklerin ¢oguna
karsi ilgide belirgin azalma ya da bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin

kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gézleniyor olmasi ile belirlendigi tizere)

3. Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi (6rn. ayda, viicut
kilosunun %5’inden fazlas1 olmak tizere) ya da hemen her giin istahinin azalmis ya da artmis

olmasi
Not: Cocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi.
4. Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmasi

5. Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da reterdasyonun olmasi (sadece huzursuzluk ya da
agirlagtignt duygularmin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin baskalarinca da

gozleniyor olmasi gerekir)
6. Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

7. Hemen her giin, degersizlik, asirt ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin (sanrisal
olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan otiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak
degil)



8. Hemen her giin, diistinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde yogunlastirma

yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi soyler ya da baskalar1 bunu gézlemistir)

9. Yineleyen 6lim distinceleri (sadece olmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir tasari
kurmaksizin yineleyen intihar etme diigiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek tizere 6zgiil

bir tasariin olmasi)
B. Bu semptomlar bir mikst epizodun tani 6l¢iitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da

onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik

etkilerine bagli degildir.

E. Bu semptomlar Yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma,
degersizlik distinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diigiinceleri, psikotik

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

MDB tanisinin karsilanmasi i¢in hastanin en az bir major depresif epizod kriterini
karsilamasi gerekir. Bu durum DSM-IV A kriterlerinden depresif duygudurum veya anhedoniyi
icerecek sekilde 9 kriterden 5 tanesinin en az 2 hafta siireyle bulunmasini gerektirir. Bu belirtiler
kiginin islevselliginde bozulmaya yol agmali ve mikst epizodun tani Olgitlerini
karsilamamalidir. Belirtiler, baska bir tibbi durum veya madde kullanimiyla iligkili olmaksizin

bulunmalidir. Klinik durum yasla daha iyi agiklanmamalidir (28).

2. 1. 4. Etiyoloji

MDB’nin etiyolojisi; kapsamli birgok calisma yapilmasina ragmen belirsizligini
korumaktadir ve bu konuda yapilan aragtirmalar hiz kaybetmeden devam etmektedir (29).
Hastaligin olusmasinda birebir rol oynayan faktorler tam olarak ortaya konulamasa da;
MDB’nin biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin etkilesimi ile indiiklenebilen ¢ok faktorlii
bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir (30).



2. 1. 4. 1. Biyolojik Faktorler ve NOrobiyoloji

MDB'nin nérobiyolojisine iliskin anlayisimizdaki ilerlemelere ragmen, su anda yerlesik
hicbir mekanizma hastaligin tim yonlerini aciklayamamaktadir. Buna gore, klinik
caligmalardan elde edilen bulgularla desteklenen MDB'nin patofizyolojik modelleri tzerine

odaklanarak yazimizi genisletmeyi planladik.

a. Genetik ve Cevresel Risk Faktorleri: Bir asirdan fazla bir siiredir ¢alismalar MDB’nin
genetik gecisinin belirginligini gdstermektedir. MDB'si olan hastalarin birinci derece akrabalari
tic kat artmigs MDB riskine sahiptir. MDB igin kalitsalligin etkisinin %35 olabilecegi
diistiniilmektedir (31). Bununla birlikte, MDB'deki ana genetik etkilerin arastirilmasi 9.240
vaka ve 9.519 kontrolii igeren ¢esitli genom boyu iliskilendirme ¢aligmalarinin (GWAS) genis
Olcekli bir analizinde gosterilse de tutarli veya tekrarlanan 6nemli bulgular ortaya ¢ikarmamistir
(32, 33). MDB riski kugtuk etkileri olan birgok geni icermekle birlikte poligeniktir. Bu durum
MDB fenotiplerinin heterojenitesi ile birlestiginde, 6nemli iligkileri kurabilmek igin ¢cok yuksek
sayida hasta gerektirir (34). Cinli hastalarda daha homojen bir fenotipik yaklasimin (ayaktan
tedavi edilen tekrarlayan MDB) uygulandigi yeni bir genom boyu iliskilendirme ¢alismasinda,
genom ¢apinda iki 6nemli genetik lokusu dogrulayabildi (35). Ayrica, 6z bildirimsel 75.607
MDB hastasiyla ve 231.747 kontroliin bulundugu bir ¢aligmada genom ¢apinda dneme sahip
15 genetik lokus tespit edilmistir (36). Ayrica 100.000’den fazla denek iizerinde yapilan bazi
yeni caligmalar giicliit MDB ile iligkili bir fenotip olan norotizm igin ¢esitli genom ¢apinda
birkag onemli lokus oldugu gosterilmistir (37, 38). Bu bulgu, Psikiyatrik Genomik
Konsorsiyum tarafindan yiiriitiilen ortak genom boyu iligkilendirme ¢aligmasinda MDB riskine

katkida bulunan tutarli genetik varyantlarin aranmasi i¢in umut vaat etmektedir
(http://www.med.unc.edu/pgc).
Erken epidemiyolojik ¢aligmalar, genellikle baslangigtan bir 6nceki yilda, MDB ile

zamansal olarak iliskili olan stresli yasam olaylarina odaklanmustir. Tespit edilen baslica olaylar
(is kaybi, mali gii¢liikler, kronik veya yasami tehdit eden saglik sorunlari, siddete maruz kalma,
ayrilma ve yas gibi) en sik yetigkinlerde meydana gelir (39). Daha yeni kanitlar ise yasamin
sonraki donemlerinde MDB'nin 6nculu olarak ¢ocukluk c¢aginda yasanan olumsuz olaylara
odaklanmistir. Bu olaylar arasinda fiziksel ve cinsel istismar, duygusal ihmal, aile i¢i siddete
maruz kalma, 6lim veya ayrilma sonucunda bakimvereninden erken donemde ayrilma

bulunmaktadir. Olumsuz yasam olaylarinin sayist ve ciddiyeti MDB'nin riski, siddeti ve

kronikligiyle iliskili olabilmektedir (40).



Hipotalamik-pitliter-adrenal (HPA) eksen; erken travmanin uzun siireli sonuglarini
aciklamaya calisan kapsamli bir norobiyolojik modelin merkezindedir. Birgok hayvan
calismasi, erken yasam stresinin, kortikotropin salgilayan hormon (CRH) igeren sinir
devrelerinin aktivitesinde kalici artisa neden oldugunu gostermistir (41). Bu bulgu, ¢cocuklukta
cinsel veya fiziksel olarak istismara ugramis bireylerin, yetiskinlige ulastiklarinda, psikososyal
strese maruz kaldig1 veya HPA aktivitesini baskilamaya c¢alisan endokrin testleri takiben HPA
ekseninde belirgin sekilde artmis bir aktivite gosterdiklerini gosteren klinik g¢alismalarla
desteklenmektedir (42). Glukokortikoid resepttr fonksiyonlar1 direng nedeniyle azalirken bu
bireylerin kortizol tarafindan fizyolojik inhibe halde kontrol altinda olan inflamatuar sisteminin
artmis aktivasyonunu gostermesi gergegiyle desteklenen bir bulgudur. Glukokortikoid direnci,
HPA ekseni hiperaktivitesi ve artmig inflamasyon MDB'de belirgindir. Yeni fakat gelismekte
olan arastirma alanlarindan birisi olan intrauterin stresin yasamin ilerleyen dénemlerinde MDB
riskini artirdigi da gosterilmistir (43). Bu arastirma alani, MDB'nin nérogelisimsel kokenine ve
yasamin ilk asamalarinda g¢evresel faktorlerin uzun siireli etkilerine dair daha fazla kanit
sagliamaktadir (44).

MDB i¢cin GWAS'deki tutarli ve cogaltilmis bulgularin eksikligi, ilgili genetik
varyantlarin sadece strese maruz kalma ve diger olumsuz g¢evresel kosullar olan gen-gevre
(GxE) etkilesimi varliginda daha fazla risk olusturdugu gercegiyle aciklanabilir. Ancak,
sodyum bagimli serotonin tastyict (SLC6A4), CRH reseptor 1 (CRHR1) ve peptidil-prolyl sis-
trans izomeraz (FKBP5) kodlayan gen gibi ¢esitli potansiyel aday genler tespit edilmis olsa da,
zamanlamalar1 ve olumsuz ¢evresel kosullarin farkhiliklar1 gen replikasyon c¢alismalarini
engelledi (45-47). Illging bir sekilde, GxE etkilesimlerinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar1 aragtiran ¢aligmalar, bunlarin epigenetik diizenlemeyi igerebilecegini
gdstermistir (45). Ornegin, FKBP5'teki bir polimorfizmin glukokortikoid yanitlarinda allele
0zgl, strese bagli DNA demetilasyonu gozlenmistir (46). Bu etkilesim, strese yanit olarak
FKBP5 ekspresyonunun artmasina yol acar ve bu da glukokortikoid reseptor direncine neden
olur (47).

Ayrica, cesitli calismalar MDB hayvan modellerinin beyinlerinde tutarli epigenetik
degisiklikler gostermesi yani sira MDB tanisi alan hastalarin post-mortem beyin drneklerinde
ve oOzellikle erken yasam stresine maruz kalan intihar olgularinda epigenetik farkliliklar
gosterilmistir (48). MDB'de 6zellikle kanser gibi diger tibbi bozukluklarla karsilastirildiginda
epigenetik degisikliklerin kiiciik etkileri gozlenmektedir (genellikle < %10) (45).

10



b. Noroendokrinoloji: HPA ekseni MDB'de en ¢ok arastirilan ve tutarli bulgularla desteklenen
biyolojik zeminlerden birisidir. Iki meta-analizin sonuglar1 da MDB hastalarinda kortizol
diizeylerinin orta diizeyde bir etki blyiikligi ile arttigini gostermektedir (42, 49). HPA
degisiklikleri melankolik ve / veya psikotik 6zellikleri olan siddetli depresif hastalarda ve MDB
tanisi olan yasli hastalarda daha yaygm ve daha belirgindir (50, 51). Daha da 6nemlisi, bu
hastalara bilissel islevlerde bozulma eslik edebilmektedir (52). Ayrica, ileriye doniik birkac
calisma, yliksek kortizol diizeylerinin risk altindaki popiilasyonlarda gelisecek MDB icin bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir (53).

Bir mineralokortikoid reseptdr agonisti fludrokortizonun, bir randomize kontrollu
calismada standart antidepresanlarin etki baslangicini hizlandirdigi ve deneysel bir ¢alismada
MDB'li hastalarda bilissel islevi iyilestirdigi gosterilmektedir (54, 55). Psikotik ozelliklere
sahip MDB'de, glukokortikoid reseptdr antagonisti mifepristonun (RU-486 olarak da bilinir)
psikotik semptomlari iyilestirdigi bildirilmektedir. Ancak terapétik kan seviyelerine ulasmak
i¢in ¢ok yiiksek dozlarin gerekli olabilecegi vurgulanmaktadir (56).

Ozetle, MDB'de HPA degisikliklerine dair kesin kanitlar olmasina ragmen, bu heniiz
yeni terap6tik yollarin 6niint agmamistir. MDB'nin klinik ve biyolojik fenotiplendirmesi, HPA
ekseni iginde belirli bir tedaviye yanit verme olasiligi daha yiiksek olan MDB hastalarinin alt

tiplerinin belirlenmesine katki sunabilir.

c. Immiin sistem: Karsilikli diizenleyici geri bildirim déngiilerini iceren ve fizyolojik stresi
algilama yollarimi olusturan énemli bir sistemdir. Viicudun ana biitiinlestirici sistemleri (HPA
ekseni, otonom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS)) ile yakin etkilesime girer. MDB'de
periferik immiin disfonksiyon ve noroimmiinolojik mekanizmalarin rolii, hayvan
caligmalarindan elde edilen kanitlarla desteklenmistir. Bu modeller ayni1 zamanda periferik
sitokinlerin beyin devrelerini, insanin davraniglarini ve psikiyatrik durumunu dogrudan ve
dolayli olarak nasil etkileyebilecegine dair ilging bilgiler saglamaktadir. Periferik sitokinler;
MSS'de bulunan astrositler, mikroglia ve noronlar gibi hucreler (izerinde kan beyin bariyeri
yoluyla tasinarak dogrudan etkiler yapabilir (15). Hayvan modelleri periferik sitokinlerin
norogenezi ve plastisiteyi degistirmek i¢in MSS’yi etkileyebildigini gostermektedir (57).
Klinik gozlemler, benzer inflamasyon mekanizmalarinin hastalarda MDB gelisimi i¢in
de 6nemli olabilecegini disiindiirmektedir. MDB ile ilgili meta-analizlerde, timor nekroz
faktorii (TNF) ve interlokin (IL)-6 gibi yuksek serum sitokin seviyeleri gosterilmektedir (58,
59). Periferik kan hicrelerinde IL-6 sinyalizasyonuna dahil olan genlerin ekspresyonunun

artmasi, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda MDB tanis1 olan hastalarda genis 6lcekli bir
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kohort ¢alismasinda da gozlenmektedir. Ayrica, cocukluk doneminde artan IL-6 diizeylerinin
yetiskinlikte MDB gelisme riskini 6nemli Ol¢lide artirdigini gosteren ileriye doniik birkag
biiyiik ¢calisma yapilmaktadir (60, 61). Son olarak, MDB'de inflamatuar sireclerin etkisi igin
potansiyel bir etki, bir meta-analizde gozden gegirilen non-steroid anti inflamatuar (NSAI)

ilaglarin klinik deneyleriyle de desteklenmektedir (62).

d. Noroplastisite: Noroplastisite ve beyin fonksiyonu, inflamatuar mekanizmalarin hiicresel
diizeyde etkileriyle degisiklik gdsterebilir. Inflamatuar mekanizmalar; yetiskin insan beyninde
pluripotent kok hiicrelerde gozlenen norogenezde rol almaktadir. Bu dogrultuda, MDB'li
hastalarin serumlarinda daha diisik BDNF seviyeleri tespit edilmektedir. BDNF ve diger
noroplastisite diizenleyicileri, ndrogenezi kontrol ederek davranisi etkileyebilir (15). MDB'li
hastalarinin l6kositlerinde BDNF mRNA seviyelerinin azaldig tespit edilmistir. Bu hastalarda
farmakolojik ve farmakolojik olmayan antidepresan tedavilerinin BDNF seviyelerini
normallestirdigi gosterilmektedir (63). BDNF ve noroplastisitenin diger korelasyonlar1 dahil
edilmis olmasima ragmen, MDB'de nérogenezin kesin rolii tartigmalidir (15). Ornegin, stres
yoklugunda kemirgenlerde yetiskin ndrogenezinin azaltilmasi depresif davranislara neden
olmayabilir. Ancak norogenezin strese bagli azalmalarinda depresyon benzeri belirtiler
olusturabildigi bildirilmektedir. Daha da 6nemlisi, kemirgenlerde, strese duyarliligi azaltan
antidepresan tedavi sonrasinda etkili yetiskin nérogenezisi olusur (64). Bu nedenle nérogenezin

antidepresanlarimn klinik etkilerine katkida bulunmasi biyolojik olarak akla yatkindir (15).

e. Monoaminler: Rezerpin gibi antihipertansif ilaglarin monoamin (serotonin, noradrenalin ve
dopamin) seviyelerini diisiirdiigii ve bu ilaglart alan bazi hastalarin MDB gelistirdiginin
kesfedilmesi ardindan monoaminler hizlica MDB arastirmalarina dahil edildi (65).
Monoaminlerin MDB'deki rolii, 1950'lerde yapilan kesif ve daha sonra ilk antidepresan ilaglarin
- trisiklik antidepresanlar (TCA) ve monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) etki
mekanizmalariin sorgulanmasi ile daha fazla kanit sunmaktadir. Hem TCA'lar hem de
MAOTI'lerin monoamin nérotransmisyonu iizerinde giiglii etkileri vardir. Bu bulgular, MDB'nin
modern psikofarmakolojisini uzun bir donem etkisi altina aldi. Monoaminleri hedefleyen
ilaglar, uygulamadan sonraki saatler i¢inde bu ndrotransmiter sistemlerini etkiler. Bununla
birlikte, antidepresan etkiler genellikle sadece birkag haftalik tedaviden sonra ortaya ¢ikar (15).
Monoaminleri hedef alan ilaglarin uzun siireli tedavilerle beyin gen ekspresyonundaki
degisikliklere neden olmasit MDB'nin monoamin hipotezini yeniden farkli bir kavrayisla

gelistirmenin gerekliligini tesvik edebilir (66).
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f. Beynin Yapisal Degisiklikleri: MDB hastalarinda goriilen gesitli davranis kaliplarinin
spesifik beyin bdlgelerindeki yapisal anormalliklerle iliskili olabilecegi norogoriintiileme
calismalariyla gosterilmektedir (67). MDB'de gbdzden gecirilen molekiler ve hicresel
mekanizmalarin nérogoriintiileme tarafindan tespit edilebilecek beyin yapisindaki morfolojik
degisikliklere nihai olarak katkida bulunabilecegi mantiklidir. Yapisal manyetik rezonans
goruntileme (sMRI) galismalarindan elde edilen en iyi ve en tutarli kanitlar, MDB'li bireylerde
hipokampal hacmin azaldigin1 desteklemektedir (15). Bir diizineden fazla bagimsiz arastirma
Orneginden elde edilen sMRI verilerinin meta analiz araciligiyla nérogoriintiileme genetigini
belirleme (ENIGMA) konsorsiyumu g¢alismasinda, serebral kortikal ve subkortikal voliimler
arasinda 6nemli bir fark saptanmazken hipokampusta 6nemli 6l¢iide daha diisiik hacimler tespit
edilmistir (68). Daha 6nceki bir meta-analiz, ilk atak MDB'li hastalarda daha kii¢iik hipokampal
hacimlerin mevcut olabilecegini 6ne siirmesine ragmen, ENIGMA konsorsiyum meta-analizi
bu sonuglar1 dogrulamadi (69). Bu nedenle, MDB'de gorillen hipokampusun daha kuguk
hacimlerinin erken bir tezahiir olup olmadigi1 veya hastaligin ilerleyen donemlerinde gelisip

gelismedigi belirsizligini korumaktadir (69, 70).

g. Beynin Fonksiyonel Degisiklikleri: MDB'de en sik bildirilen fonksiyonel nérogdriinttileme
bulgularindan biri, anormal sekilde artan amigdala baglantilar1 ve aktivasyonunu i¢cermektedir.
Ek olarak, dorsal anterior singulat ve anterior insulada hiperaktivasyonun gézlenmesi MDB'nin
olumsuz bilgi islemlemeyle iliskisini yansitabilir (71). MDB'de ventral striatum ve 6dulle ilgili
diger bolgelerin aktivitesinin ve baglantisinin azaldigr gézlenirken bunun nedeninin dorsal
singulat ve anterior insula gibi alanlarda belirgin aktivasyon artisinin diger islem alanlarinda
aktivasyonu azaltabilecegiyle agiklanmaktadir (72). Bu durum afektif belirginlik devresi olarak
tanimlanmaktadir. Duygusal veya bilissel uyaranlarla ilgili olmaksizin davranislara rehberlik
etmede merkezi bir rol oynayan afektif belirginlik devresinin inflamatuar siirecler araciligiyla
beyin aglarinda fonksiyonel degisikliklere neden olabilecegi ileri surulmektedir (15, 73).
Dinlenim durumu beyin ag1, cogu zihinsel aktivitede "dinlenme" durumlarinda aktivitasyon
gosterebilen beyin bolgeleri olarak karakterize edilir. MDB'de dinlenme durumu beyin aginin
dizenlenmesinde yasanan giigliigiin asir1 kendine odaklanma ve ruminasyonun altinda yatan
neden olabilecegi one siirilmektedir (74). Dinlenim durumu beyin agi aktivasyonlarinin

duzenlenememesi MDB'de biligsel bozulmalara katkida bulunabilir (75).
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2.2. IRISIN
2.2.1. Tammm ve Tarihce

[risin hormonu adini antik yunan mitolojisinde Okeanus’un soyundan titan Thaumas ile
su perisi Elektra’nin kiz1 Iris’ten almaktadir. Iris tanrilardan tanrilara veya insanlara giizel
haberler veren gokkusaginin kisisellestirilmis bir formu olarak sembolize edilir (76). irisin ile
ilgili ilk rapor 2012'de Harvard Universitesinde Bostrom tarafindan yaymlandi. irisin, 29
aminoasitlik bir sinyal peptidi, 94 aminoasit iceren tekli FNIII fibronektin zinciri ve bir C
terminalinden olusan 112 amino asitlik bir peptit yapisina sahip egzersizle indiiklenebilen bir
miyokin olarak tanimlandi (77). Miyokin sinifinda bulunan en biiyiik hormon irisindir (78).
FNDCS5 molekillndn proteolitik bir Griinu olarak tespit edilen irisinin insan ve farelerde %2100

benzerliginin oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmektedir (76, 79).

2. 2. 2. Biyokimyasal Etkileri ve Sentezlendigi Yerler

Egzersizle uyarilan kas tabakasinin dnemli bir pargasi olan peroksizom proliferator
aktive reseptor-y (PPARY) ve koaktivator-1a (PGCla) ile FNDCS5 gen ekspresyonu dogrudan
iliskilidir (76, 79). Irisin, PPARy ve PGC-1a tarafindan aktive edilen mitokondriyal ayrilma
proteini MRNA 1 [uncoupling protein 1 (UCP1)] reseptorii ekspresyonunu arttirma gorevi gorir
(80). Artan UCP1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini bloke ederken 1s1 olusturarak enerji
harcanmasma neden olur (81). Irisinin 6nemli islevlerinden birisi termogenezin olasi
regtlasyonudur (80). Termogenez regiilasyonunu saglayan farkli bir irisin etki mekanizmasi ise
su sekildedir. Irisin reseptoriine baglandiginda, yag yikimini saglayan siklik adenozin mono
fosfat (CAMP), protein kinaz A(PKA) ve hormon sensitiv lipaz (HSL)/perilipin yolagini aktive
eder. Hiicre membraninda adenilat siklaz enziminin aktivasyonu hiicre icerisinde cAMP artigina
neden olur. Bu artig protein kinazi etkinlestirerek hormon duyarli lipaz1 aktive eder. Bu enzim
lipid yikilimini ve enerji sirkiilasyonunu hizlandirir (82).

Irisin viicutta bircok dokuda sentezlenebilmektedir. Bu dokular icerisinde yag dokusu,
pankreas, salgi bezleri ve kalp kasi bulunmasina ragmen esas olarak iskelet kasinin perimisyum,
endomisyum ve niikleer kisimlar1 sentez asamasinda ¢ok etkilidir (76). Kas dokusu irisin
aracilifiyla endokrin bir organ gibi ¢esitli fizyolojik olaylar1 ve metabolik olaylar

duizenleyebilmektedir (83). Irisinin immiinoreaktivitesine tiikiiriik bezlerinde, yumurtaliklarda,
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testislerde, rektumda, intrakraniyal arterlerde, dilde, optik sinirde, midede, néronal hiicrelerde
ve ter bezlerinde de rastlanmaktadir (76).

2. 2. 3. irisin ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; abdominal obezite, dislipidemi, yiiksek tansiyon, insilin direnci ve
artmis tromboz riskini i¢erebilen bir tablodur. Altta yatan durum ise yag dokusuna ve iskelet
kasina glukoz alimini azaltan ve hiperglisemiye neden olarak farkli klinik durumlara neden
olabilen insiilin direncinin varligidir (84, 85). Irisin, kas aktivitesinin artistyla yag dokusunda
faydali degisiklikleri aktive etme yetenegine sahip bir hormondur. Irisinin plazmada yiikselisi
instlin direncinde azalmaya neden olur (79). Ancak calismalar, irisinin sadece diyabetik
olmayan hastalarda metabolik biyobelirteglerle iligkili olabilecegini gostermektedir (86).
Arastirmalar glukoz ve irisin metabolizmast arasinda negatif korelasyon oldugunu
bildirmektedir (87, 88).

2. 2. 4. irisin ve Beden Kitle Indeksi

Irisinin  farkli antropometrik parametreler ve viicut kompozisyonlarindan
etkilenebilecegi bildirilmektedir (89). Yapilan bir ¢alismada normal kilolu bireylere kiyasla
obez kisilerin dolagiminda irisin konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar1 desteklemeyen ¢aligmalar olsa da yag kiitlesi ve irisin arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon olabilecegi diisiiniilmektedir (90). Bu ¢alismada farkli yag doku
tipleri ile irisin arasinda olasi iligki olabilecegi ve yag dokusunda irisine kars1 bir direng teorisi

olabilecegi fikri dnerilmektedir (90).

2. 2. 5. Irisin ve Egzersiz

Egzersiz sirasinda kaslarin kasilmasma ikincil olarak miyokinlerin salgilanmasi
beklenir. Salgilanan miyokinlerden birisi olan irisin fiziksel hareketsizligin tetikleyebildigi
kronik hastaliklar {izerinde koruyucu olabilir. Bu durum miyokinlerin arastirilmasini
gerektirmektedir (90). Fiziksel olarak aktif yasam tarzlarimin tip 2 diyabetus mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, demans ve depresyona karsi koruyucu oldugu iyi
bilinmektedir (89). Irisinin egzersize atfedilen faydal siireglere katilan bir miyokin olmast,

farkli fiziksel egzersiz tiirleriyle irisin kan diizeyi iligkisinin incelenmesine neden olmaktadir.
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Fiziksel egzersiz turleriyle irisin artiglarinin iliskisi hakkinda kesin sonuglar gosterilememistir
(79, 91). Bostrom ve arkadaslarinin yayinladiklar1 ¢alismayla tutarli sonuglar igeren bir
arastirma, PGC-1a ve FNDC5 genlerinin aerobik egzersizle pozitif ve istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyonu oldugunu bildirmektedir (92). Yash kadinlarda irisin ile bacaklarin
izokinetik gucii arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildiren bir caligmada yazarlar, irisinin
ileri yasla iliskili kas fonksiyonlarinin azalmasini 6nleyen bir hormon olabilecegini bildirdiler
(93). Bostrom ve arkadaslari, baslangigta irisinin egzersize bagli olarak arttigini1 belirtmistir
(79). Ancak farkli bir ¢alisma haftada 3 kez 26 hafta boyunca yapilan egzersizin, dolasimdaki
irisin miktarin1 degistirmedigini saptamislardir (77). Egzersiz sonrasi irisin diizeylerinde

yasanacak artig1 genellemenin dogru olmayabilecegi bazi ¢alismalarda bildirilmektedir (94).

2.2. 6. Irisin ve Cinsiyet

Plazma irisin dlzeyleri ve cinsiyet iliskisini degerlendiren c¢alismalar kisitli olmakla
birlikte sonuglari ¢eliskilidir (95-97).

2.2.7. Irisin ve Beyin

Fiziksel egzersizin, merkezi sinir sistemi bozukluklarina bagli fiziksel ve bilissel
komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmektedir (98). Orta derecede egzersiz uygulamasinin
norogenezi arttirdigi, néronlarin hayatta kalma, farklilasma ve migrasyonlarii kolaylastirdigi
tespit edilmektedir (99). Miyokin ailesinin en biiylik hormonu irisinin egzersizle agiga
cikabilmesi olasidir (78). Irisinin merkezi sinir sisteminde 6nemli islevlere sahip olabilecegine
dair kanitlar vardir (100, 101). Bir ¢aligma irisin ve FNDC5'in, kemirgen serebellumundaki
Purkinje hiicreleri dahil olmak iizere farkli hiicre tipleri tarafindan eksprese edilebildigini
bildirmektedir (101). Kemirgenlerle yapilan bir ¢alismada beyin dokusunda ekstraseltler sinyal
duzenleyici kinaz 1/2 (ERK 1/2) ve protein kinaz B (PKB/Akt) yollarinin aktivasyonunu
saglayan fiziksel egzersizin serebral iskemi gibi hastaliklarda noroprotektif etkileri muhtemelen
irisinin etkileri olabilecegi bildirilmektedir (102). Farmakolojik dozlarda uygulanan irisinin
farkli sinyal yolaklariyla nfrogenezi arttirdigi deneysel ¢alismalarla desteklenmektedir (103).
Egzersizlerin FNDCS5 ekspresyonunu artiran ve dolayisiyla BNDF’i indikleyen etki yolaginin
PGC-1a-FNDC5-BDNF sinyal yolu oldugu 6nerilmektedir (104). BDNF, dendritler boyunca
mRNA'nin transkripsiyonu ve tasinmasina katkilar sunarak ndronlarin biiylimesinde,

farklilasmasinda ve hayatta kalmasinda olumlu etkilere sahiptir (105). irisinin beyinde
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ndrogenezi arttirmasit norodejeneratif etkileri bulunan psikiyatrik bozukluklarda irisinin
terapOtik potansiyelini  kullanmaya yonelik arastirmalara devam etmek gerektigini

gostermektedir (99, 102-104).
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3. GEREC ve YONTEM
3. 1. Calisma Orneklemi ve Uygulama

Calismaya 25.09.2019 - 25.09.2020 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesine ardigik sira ile ayaktan psikiyatri poliklinik
bagvurulart bulunan kisiler dahil edildi. Tiim olgular ¢alisma hakkinda ayrintili bilgilendirildi.
Calismaya dahil edilme, dislanma kriterlerini karsilayan ve arastirmaya katilmayi kabul eden
hastalardan yazili onamlar1 alindi. Calismaya 85 hasta ve 81 kisi kontrol grubu olacak sekilde
166 kisi dahil edildi.

Calismaya alinma kriterleri DSM-4’e gore (MDB tanisin1 karsilama), daha once
medikal tedavi almamis olma, ek tibbi, norolojik hastaligin olmamasi, viicut kitle indeksi
degerinin 18,5 — 24,9 kg/m? arasinda olmasi, alkol veya madde kullanim bozuklugunun
olmamasi, gebelik ve laktasyon doneminde olmamasi, kas giicii gerektiren agir isler ve agir
spor yapmama, 18-65 yaslar1 arasinda olma, goriisme yapmaya ya da 6lgegin uygulanmasina
engel bir durumun bulunmamasi ve galigmaya katilmayi kabul etmektir. Calismadan dislanma
kriterleri DSM-4’e gore (MDB tani kriterlerini karsilayamama), daha 6nce tedavi almis olma,
ek tibbi, ndrolojik hastaligin olmas, viicut kitle indeksi degerinin 18,5 — 24,9 kg/m? araliginin
disinda kalmasi, alkol veya madde kullanim bozuklugunun olmasi, gebelik ve laktasyon
doneminde olma, kas giicii gerektiren agir isler, spor yapiyor olma, 18-65 yas araligi disinda
olma, gorlisme yapmaya ya da 6lgegin uygulanmasina engel bir durumun bulunmasi, calismaya

katilmay1 kabul etmeme olarak belirlendi.

Recep Tayip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyari Poliklinigine depresif yakinmalarla basvuran hastalara ¢alismanin amaci ve yontemi
hakkinda bilgi verilmesi ardindan aydinlatilmis onam formunu doldurarak ¢alismaya katilmay1
kabul eden, ¢aligmaya alinma oOlgiitlerini karsilayan hastalara sosyodemografik veri toplama
formu, Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D) ve DSM-IV Eksen I ve Il Bozukluklari igin
Yapilandirilmis Klinik Gorisme Anketi (SCID-I, 11) i¢in yapilacak goriismeyi siirdiirebilecek
seviyede konusma ve kendilerini ifade etme becerilerine sahip kisilere ismi gecen Olgekler

uygulandi.
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Kisilerin periferik kanindan 5 ml venoz kan steril kosullarda alinarak antikoagiilan
olarak EDTA igeren mor kapakl: tiiplere konup oda sicakliginda 4000 devirde 10-15 dakika
santrifiij edildikten sonra elde edilen plazma kismi1 ependorf tiiplere konarak g¢alisma zamanina
kadar -20 derecede stoklandi. Plazma irisin diizeyi lretici firmanin Onerileri dogrultusunda
(Plazma irisin test kiti) kullanilarak 6l¢iildi. Her goziin emiciligi (OD), 5 dakika iginde bir
mikrotiter plaka okuyucusu (Multiskan GO, Thermo Scientific, Waltham, MA, ABD) ile 450
nm'de belirlendi. Standart egri, Titri ELISA yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Elde edilecek
egri daha sonra 6rnek absorbans okumalarin1 Plazma irisin konsantrasyonuna doniistiirmek i¢in

kullanilda.
3. 2. Etik Kurul Onay1

Calisma oncesi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
28.08.2019 tarihinde 2019/135 karar numarasi ile bilimsel ve etik yonden gerekli izinler

alinmustir.
3. 3. Veri Toplama Geregleri
3. 3. 1. Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, hastaligin klinik 6zellikleri (hastanin kullandig1
ilag, ilaglarin1 diizenli kullanip kullanmadigi, belirli bir hekim ya da kurum tarafindan diizenli
olarak izlenip izlenmeme vb.) gibi arastirmanin bagimsiz degiskenleri konusunda bilgi edinmek
amaciyla, literatlir bilgilerinden yararlanilarak, calismacilar tarafindan hazirlanmis olan bir

anket formu kullanilacaktir.
3. 3. 2. Hamilton Depresyon Ol¢egi (HAM-D)

Hastada depresyonun diizeyini ve siddetini dlger. Goriismeci tarafindan uygulanir. 17
maddeden olusur. Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir. Tirkce gegerlilik ve
giivenilirlik ¢alismas1 Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yapilmistir. Olgegin
Tiirkge formunun giivenilirligi, i¢ tutarlilik ¢alismasinda Cronbach alfa degerleri 0,75, Sperman
Brown giivenilirlik katsayis1 0,76’dir. Degerlendiriciler arasi giivenilirlik katsayis1 0,86 ile 0,98

degerleri arasindadir (106).
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3. 3. 3. DSM-1V Eksen I ve II Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme
Anketi (SCID-I, I1)

Yapilandirilmis  goriismelerin -~ tanisal ~ glivenilirligi  artirma,  arastirmalarin
karsilagtirilabilirligini saglama ve bazi belirtilerin ihmal edilip tan1 atlamayi onlemek gibi
yararlar1 vardir. Klinik psikopatolojik durumlari iceren DSM-IV eksen-I ve 2 tanilarinin
konmasi igin gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir klinik goériisme olcegidir (Amerikan
Psikiyatri Birligi 1994). Tiirkce uyarlama ve klinik calismalar1 Ozkiirkcigil ve ark. (1999)
tarafindan yapilmistir (107).

3. 3. 4. Kullanilan cihazlar ve malzemeler

ELISA okuyucu (GF-M3000), ELISA mikroplak yikayict (GF-W3000), Sabit baslikli
masa Ustll santrifiij (HettichRotina 380R), Otomatik pipet uclar1 (mavi, sar1, beyaz), Manyetik
karistirict (Niive MK 218), Falcon tiipii (ISO LAB tubes/sterile), Eldiven (BeybiLatex M),
Ependorf tlp (1500uL), Derin dondurucu (Ariston -80), Mikropipetler (Gilson1000 pL, 500
uL, 100uL, 10uL), Balon joje (Teknik cam, 1L, 2L), Damitik su, Tiipliik, Parafilm (BEMIS),
Manyetik balik karistirici, Huni, Meziir, Pegete seklindedir. Kimyasal maddeler ve plazma
irisin test Kitleri, antikoagiilan olarak EDTA iceren mor kapakli tiipler, ependorf tupler

kullanilacaktir.
3. 4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim veriler “Statistical Packages for the Social Science” (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) 18 istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi. Caligma,
calismaya alinma ve dislanma kriterlerini karsilayan 85’1 MDB ve 81’1 kontrol olacak sekilde

toplam 166 kisi lizerinde gergeklestirilmistir.

Tanimlayic1 analizler, siirekli degiskenlerde ortalama + standart sapma ve kategorik
degiskenlerde n (%) kullanilarak verildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Olgu ve kontrol gruplarina ait parametrelerin
karsilastirilmasi; Student’s t-test, kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Ki-kare testi
kullanildi. Korelasyon analizi Pearson korelasyon katsayisi kullanilarak yapildi. Anlamlilik

diizeyi p <0.05 idi.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda toplam 166 olgu incelendi. Olgularin 85’1 MDB tanis1 koyulan
ve daha 6nce hig tedavi almayan hastalardan, diger 81°i ise saglikli bireylerden olusmaktaydi.
MDB tanis1 koyulanlar hasta grubu, saglikli bireyler ise kontrol grubu olarak adlandirildi. ki
gruptaki olgularin sosyodemografik verileri degerlendirildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 40,28(x12,23) (min:18-max:65) yil olup, %75,3’l
(n=64) kadin, %24,7’si (n=21) erkekti. Medeni durumlari degerlendirildiginde %69,4’1i (n=59)
evli, %24,7°si (n=21) bekar, %5,8’1 (n=5) ise dul / bosanmisti. Egitim durumlarinda;
%29,4’liniin (n=25) ilkokul, %51,8’inin (n=44) ortaokul, %18,8’inin (n=16) ise liniversite
mezunu oldugu tespit edildi. Gelir diizeyleri incelendiginde %30,6’simin (n=26) 0-2000 TL,
%63,5’inin (n=54) 2000-5000 TL, %5,9’unun (n=5) 5000-10000 TL arasinda gelirlerinin
oldugu belirlendi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 36,06(x10,11) (min:20-max:56) yil olup, %48,1’i
(n=39) kadin, %51,9’u (n=42) erkekti. Medeni durumlari incelendiginde %46,9’u (n=38) evli,
%51,9’u (n=42) bekar, %1,2’si (n=1) ise dul / bosanmisti. Egitim durumlarinda; %17,3’1
(n=14) ilkokul, %53,1’i (n=43) ortaokul, %29,6’s1 (n=24) ise liniversite mezunuydu. Gelir
diizeyleri incelendiginde %19,8’1 (n=16) 0-2000 TL, %55,5’1 (n=45) 2000-5000 TL, %24,7’s1
(n=20) ise 5000-10000 TL arasinda gelir diizeyine sahipti.

Calisma gruplar1 arasinda bazi tamimlayict  Ozelliklerin  dagilimi tablo 1°de

sunulmaktadir.
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Tablo 1. iki gruptaki olgularin sosyodemografik 6zellikleri
Gruplar (n=166)
Hasta (n=85) Kontrol (n=81) P*
n % n n %n

Yas (x1S) 40,28(+12,23) 36,06(+10,11) 0,017*

Min 18 20

Max 65 56
Cinsiyet

Erkek 21 % 24,7 42 %51,9

Kadin 64 % 75,3 39 %48,1
Medeni Durum

Evli 59 % 69,4 38 %46,9

Bekar 21 % 24,7 42 %51,9

Dul / Bosanmis 5 % 5,8 1 %1,2
Egitim

ilkokul 25 % 29,4 14 %17,3

Ortaokul 44 % 51,8 43 %53,1

Universite 16 %18,8 24 %29,6
Gelir Diizeyi

0-2000 26 %30,6 16 %19,8

2000-5000 54 %63,5 45 %55,5

5000-10000 5 %5,9 20 %24,7

n: Olgu sayisi; p: Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p<0,05); *: Student’s t-test; (x*S): “ortalamazstandart sapma”,
kategorik degiskenler “sayi (satir ylizdesi)” seklinde sunulmustur. Min: Minimum deger; Max: Maksimum
deger

Aragtirmaya alinan olgularda sosyodemografik verilerin ve 6l¢iilen parametrelerin irisin
diizeyleri ile iliskisi degerlendirildi. Irisin diizeyleri ile HAM-D arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligski oldugu tespit edildi (p<0,05). Bu iliski istatistiksel olarak ters yonde bir
korelasyon gostermekteydi (r=-0,429). Yas ve irisin diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). Yas artisiyla irisin diizeylerinin azaldigini belirten negatif bir
korelasyonun varlig istatistiksel olarak anlamliydi (r=-0,205). irisin diizeyleri ile VKI, cinsiyet,
medeni durum, egitim ve gelir diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
Sosyodemografik veriler ve olgiilen parametrelerin irisin diizeyi ile iligkisi tablo 2’de

verilmistir.
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Tablo 2. irisin ve degiskenler arasindaki iliski

irisin (n: 85)
p* r¥*

HAM-D 0,000* -0,429**
VKi 0,133 -0,117

Yas 0,008* -0,205**
Cinsiyet 0,274 0,085
Medeni Durum 0,405 0,065
Egitim 0,056 0,148
Gelir Diizeyi 0,616 -0,039

n: Olgu sayisi; *: Student’s t-test; **: Pearson Korelasyon Katsayisi; p: istatistiksel anlamlilik diizeyi (p<0,05); r**:
Pearson Correlation; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi; VKi: Viicut kitle indeksi.

Arastirmaya alinan hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, VKI ve irisin diizeylerinin
iliskisi istatistiksel olarak karsilastirildi. Irisin diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosterdi (p<0,05). Hasta grubunda irisin diizeylerinin daha diisiik oldugu
belirlendi. Gruplar arasinda yaslarin karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Hasta grubunun kontrol grubuna goére daha ileri yaslara sahip oldugu gozlendi.

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Onemli Degiskenlerle iliskisi

Gruplar (n: 166)
Hasta (n: 85) Kontrol (n: 81) p*
Yas 40,25 (£12,22) 36,06 (+10,11) 0,017*
VKi 20,8 (+2,01) 21,18 (+1,78) 0,194
irisin 82,88 (+11,75) 89,34 (+14,74) 0,002*

n: Olgu sayisi; *: Student’s t-test; p: Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p<0,05)
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5. TARTISMA

Arastirmamizi ¢aligmaya alinma kriterlerini karsilayan 85 MDB hastast ve 81 saglikli
kontrolli dahil ederek gergeklestirdik. Calismamizda MDB’nin biyolojik etiyolojisiyle iliskili
olabilecegini diisiindiiglimiiz irisin hormonunu degerlendirmeyi hedefledik. Calismamizin
bulgularinda MDB hastalarinin kontrol grubuna goére daha diisiik irisin seviyeleri olabilecegini
istatistiksel olarak anlamli tespit ettik. Ayrica irisin seviyeleri ile HAM-D skorlar1 arasinda
negatif bir iliski olasilifin istatistiksel olarak anlamli bulduk. Irisin seviyelerinin yasin

ilerlemesiyle azalabilecegi istatistiksel olarak anlamliydi.

Literatiirde MDB ile irisin iliskisini degerlendiren ¢alismalarin kisitliligi belirgindir.
Ancak bazi 6zel hasta gruplarinda yapilan arastirmalar irisin ile depresyon arasindaki olasi
iliskiyi bildirmektedir (108). Yapilan bir ¢alismada serebrovaskuler olay (SVO) sonrast MDB
tanis1 alan hastalarin serum irisin diizeyleri, depresyonu olmayan hastalara kiyasla daha diisiik
tespit edilmektedir. Ayrica azalan serum irisin seviyeleri, iskemik SVO sonras1t MDB gelisme
riskini 6ngoren guclu bir biyolojik belirteg olarak degerlendirilmektedir (108). Inme sonras:
MDB gelistiren olgular lizerinde yapilan ¢aligmanin sonuglarinda diisiik serum irisin seviyeleri,
degiskenler tarafindan ayarlandiktan sonra bile MDB gelistirme riskinin giiglii bir biyolojik
belirteci olarak diistiniilmektedir. Bu durum irisinin ileri calismalarla iskemik inmeli hastalarda
MDB ic¢in terap6tik bir hedef olarak kullanilabileceginin arastirilmasini gerektirmektedir (108).
Ayrica irisinin, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, homosistein, yas ve serotonin gibi diger
biyobelirteglere kiyasla inme sonrasit MDB’nin tahmininde 6nemli 6l¢ude daha fazla spesifik
olabilecegi belirtilmektedir (108). Yakin zamanda yapilan baska bir c¢aligmada irisin
seviyelerinin bipolar depresyon ve MDB'den etkilenebilecegini belirtmektedir (109).
Caligmamizda MDB tanis1 koyulan hasta grubunun kontrol grubuna gore irisin seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli diisiikliik gostermesi dikkat ¢ekicidir. Bu agidan bakildiginda
calismamizin sonuglari irisinin MDB’yle iliskili bir biyobelirte¢ veya terapotik hedef olarak
arastirilmasin1  destekleyebilir. Bipolar depresyon, MDB ve saglikli kontroller arasinda
gerceklestirilen c¢alismanin sonuglart irisin seviyelerinin HAM-D puanlartyla negatif bir
korelasyonu olabilecegini gostermektedir (109). Benzer sekilde bulgularimiz igerisinde HAM-
D skorlartyla degerlendirilen depresif epizodun klinik siddetiyle irisin seviyeleri arasindaki
negatif iliski varliginin gosterilmesi, depresif epizodun siddetiyle irisin diizeyi iliskisini

gosteren biyolojik bir belirteg olasiligini giindeme getirebilir. Major depresif epizodun
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siddetiyle irisin seviyeleri iligkili gibi goriinmektedir. Ancak irisinin kan diizeyini etkileyen

farkli faktorler bulunmaktadir (110).

Yapilan arastirmalar egzersizin irisin seviyelerini arttirabilecegini gostermektedir (111).
Ancak egzersiz tipleriyle nasil bir iligskisi oldugu net olarak ortaya konulamamistir (112).
MDB’nin klinik bulgulart igerisinde sik goriilen belirtilerden birisi psikomotor aktivitede
azalma olmakla birlikte epizodun siddetine bagli olarak artis gosterebilmektedir (1). MDB
siddetiyle HAM-D arasindaki iliski diistiniilecek olursa ciddilesen psikomotor aktivite azlig
HAM-D ve irisin diizeyleri arasindaki negatif korelasyonu arttirmaya yonelik katkida
bulunabilir. MDB, bipolar depresyon ve saglikli kontroller iizerinde yapilan ¢aligmada irisin
seviyelerinin tiim gruplar arasinda farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Ancak bu sonucun
irisinin fiziksel aktiviteden etkilenmesi neticesinde olusabilecegi belirtilerek gruplar arasi
anlamsiz sonuglarin nedeninin gruplardaki olgularin fiziksel aktivite diizeyleri hakkinda
verilerinin bulunmamasi kaynakli olabilecegi belirtilmistir (109). Son galismalarda irisin
seviyesi artiglarinin fiziksel aktivite seviyeleriyle pozitif anlamda korelasyon gosterebilecegi
belirtilmektedir (113). MDB, bipolar depresyon ve saglikli kontrolleri igeren g¢alismanin
sonuclart egzersiz diizeylerinin kontrol edilmesi halinde irisin diizeylerinin farklilik
olusturabilecegini vurgulamaktadir (109). Fiziksel egzersiz yapanlarin dahil edilmedigi
calismamizin sonuglart irisin seviyelerinin MDB’de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

diisiik olabilecegini gostermektedir.

Tekrarlayan arastirmalar fiziksel egzersizin antidepresan etkileri olabilecegini tutarli bir
sekilde gostermistir (114-116). Bununla birlikte, fiziksel egzersizle olusan antidepresan benzeri
etkinin temelini olusturan sinyal yollar1 hala tam olarak belirlenememistir. Serotonine ek olarak
irisin de bu etkiye katkida bulunabilir. Clinkli bu miyokinin azalmis seviyeleri duygudurum
dalgalanmalar ile iligkilidir. Irisinin bu etkisi biilyiik olasilikla PGC-1la / BDNF yolaginin
aktivasyonu ile iligkilidir (104, 117). Artan kanitlar, fiziksel egzersizin antidepresan etkilerini
hipokampusta BDNF dizeylerini arttirabilme 6zelligiyle iliskilendirmektedir (115). Klinik
oncesi ve klinik kanitlar, irisinin ventral tegmental alanda ve hipokampusta BDNF
ekspresyonunu indiikleyebilecegini gostermektedir (118). Bu bilgiler 1siginda fiziksel
egzersizin antidepresan etkileri BDNF / mTORC1 ve FNDCS5 / irisin sinyal yolaklar1 arasindaki
etkilesimlere bagli olabilir (116, 119). BDNF ekspresyonu tedavi edilmeyen MDB’de bozulan
hipokampus islevleriyle iliskili bulunmaktadir (120). Bu agidan bakildiginda MDB’de yapilan

25



pek ¢ok calisma BDNF dizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik oldugunu ve
BDNF'nin antidepresan tedavilerin etkinligine katkida bulundugunu gostermistir (121).

Bazi ¢alismalar, depresif belirtilerin siddetiyle bilissel islev bozulmalar1 arasinda pozitif
bir iligki oldugunu ortaya koyarken bu durumla ilgili olarak BDNF ile irisin arasindaki pozitif
iliskinin MDB’de bilissel fonksiyonlara katkida bulunabilecegi diisiintilebilir (122, 123). Bunun
yaninda biligsel belirtiler MDB’li hastalara sik eslik etmekte ve yaygin olarak gérilebilmektedir
(124). MDB tanil1 hastalarda basarili bir antidepresan tedavinin sonrasinda bile tam iyilesme
olmaksizin reziduel bilissel belirtiler olabilmektedir (125). Son zamanlarda MDB ve bilissel
fonksiyonlar iligkisine artan ilginin olmasi bu alandaki g¢alismalarin hizlanmasina neden
olmustur. MDB’de biligsel bozulmanin; hastaligin tanisi, prognozu, tedavi stratejileri ve tedavi
direnciyle iligkisine dair ¢alismalar artarak devam etmektedir (126). Bilissel bozulmalar
MDB'nin klinik gériinimiinde siklikla bulunmakta ve hastaligin kisisel, ailesel, sosyal yiku{nin
onemli bir bilesenini olusturmaktadir (127, 128). Bu bozulmalar dikkat, 6grenme, hafiza,
yuriitiicii islevler ve emosyonel anlamda degerli uyaranlarin islenmesi gibi temel bilissel
alanlar1 kapsamaktadir (126). Son zamanlarda MDB ve biligsel bozulmalar tizerindeki
calismalar psikofarmakolojik ve psikoterapotik tedavi segeneklerini etkilemistir. Vortioksetin
veya biligsel davranisci terapi gibi tedavi secenekleri MDB’de goriilen biligssel bozulmalara
onemli atiflar yaparak tedavide biligsel boyutun 6nemini vurgulamaktadir (129). BDNF geni
regllasyonu ve MDB patofizyolojisi arasindaki baglanti gdsterilmistir. MDB hastalarina
biligsel bozulmalar eslik ederken BDNF regiilasyonunun ndrobiligsel islevlerde 6nemli bir rolii
oldugu caligmalarla desteklenmektedir (130). irisin beyindeki BDNF dizeylerini
yukseltmektedir (109). BDNF’nin ise antidepresan ilaglarin depresif semptomlar izerindeki
etkilerini olusturabilen ve noroplastisiteye katki saglayabilen bir baglanti gérevinin oldugu
belirtilmektedir (131). Son on yildir yapilan ¢alismalar BDNF'nin antidepresan eylemde Kilit
bir rol oynayabilecegine dikkat ¢ekmektedir. BDNF araciligiyla mRNA'nin hipokampal ve
kortikal ekspresyonunda gozlenen artislar, SSRI'lar gibi geleneksel antidepresanlarin
antidepresif etkileriyle paraleldir (131). Irisinin biligsel bozulmalarla iliskili olabilecegini
gosteren bir durumda MDB’de goriilen prefrontal korteks metabolizmasinda hipoaktivasyon
olabilir. Bu agidan dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve dorsal anterior singulat kortekste
(DASK) serebral kan akimi ve metabolizma azalmast MDB'de dikkat ve konsantrasyonun
azalmastyla iliskili bulunmaktadir (132). Irisin ise farelerin prefrontal korteksinde glukoz

alimmi ve metabolizmasini etkileyerek depresyon benzeri davraniglarin azalmasima neden
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olabilir. Bu hipoteze gore irisin bu etkilerini, prefrontal kortekste bulunan mitokondriyal
kompleks I, 11 ve 1V aktivitelerini etkileyerek gostermektedir (4).

Biyolojik olarak MDB beyindeki ndrotransmiter sinyalinin azalmasi, hipotalamus
hipofiz adrenal eksenin (HPA ekseni) disfonksiyonu, inflamatuar sinyallemede artis ve
hipokampal hacimde azalma ile iligkilidir. MDB’de anormal davranig, anhedoni, uyku,
beslenme sorunlari, bilissel bozukluk ve intihar egilimi olabilmektedir (133). Klinik dncesi ve
klinik bulgular, stres veya inflamasyona uzun siireli maruz kalmanin BDNF seviyelerinde bir
azalmaya yol agtigini, noronlarin diger zorluklarla (yani nodronal plastisite) bas etme
kapasitesini azalttigin1 ve nihayetinde azalmis bir fonksiyona yol actigini gdstermektedir. Ilging
bir sekilde antidepresanlarla tedavi, beyinde antiinflamatuar yanitlar olusturarak inflamatuar
yanitlarin homeostatik siireclere dénmesine katki saglayabilir ve bunu yaparken BDNF
konsantrasyonlarini normallestirebilir (134, 135). Bununla birlikte, irisinin indiikleyebildigi
BDNF'yle noroinflamatuar siiregler arasinda yer alan mekanizmalari anlayabilmek icin daha
fazla arastirmaya ihtiyac vardir (133). Irisinin onciilii olan FNDCS5 ekspresyonundaki artis,
hipokampustaki sinaptik plastisite ve nérogenez icin en dnemli sinyal molekillerinden biri olan
BDNF ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterir (104, 136). FNDC5 ekspresyonunun
eksikligi, fare embriyonik kok hiicrelerinde néronlarin farklilasmasini engelleyerek astrositlerin
olgunlagmasini bozabilir (137). FNDCS5’in proteolitik {iriinii olan irisinin, iskemik beyin fare
modellerinde Akt / ERK1 / 2 sinyal yolu tarafindan TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini inhibe ederek oksidatif stres kaynakli ndronal hasar azalttigi gosterilmistir (76,
102). Son arastirmalar proinflamatuar sitokinler icerisinde 6zellikle TNF-o'nin, MDB
patofizyolojisinde ve antidepresan tedavi mekanizmasinda 6nemli bir rol oynadigini ortaya
cikarmaya baslamistir (138). ilk olarak “makrofaj” depresyon teorisi olarak adlandirilan bu
teori gunumiizde “halsizlik veya sitokin” depresyon teorisi olarak isimlendirilmistir (139).
Mikroglia hiicreleri beyindeki sitokinleri ve inflamasyon siirecini diizenleyerek MDB’de rol
alir (140). Bu hipotez, psiko-noroimmiinolojik islev bozuklugunun énemini vurgulamaktadir
(141). MDB hastalarinda zayif hiicresel bagisikliga sahip anormal periferik bagisiklik
sistemiyle birlikte TNF-a gibi yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri vardir (142). Bununla
birlikte MDB hakkinda bildirilen GWAS yalnizca TNF-a'nin proinflamatuar sitokinler arasinda
MDB ile genetik olarak iliskili oldugunu bulmustur (143). TNF-o hipokampal yetiskin
ndrogenezi Uzerinde olumsuz bir etkiye sahipken anti-TNF tedavisi ndrogenezi tesvik eder
(144). Bununla birlikte, farelerle yapilan g¢alismalar irisin enjeksiyonu ardindan TNF-a

ekspresyonunun azalabildigini gostermektedir (145). TNF-a'nin HPA eksenini ilgilendiren
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adrenokortikotropin salgilatict hormon (ACTH), kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve
glukokortikoidleri (GK) yiikselttigi bildirilmektedir (146, 147). Biyolojik psikiyatri ¢caligmalari
icinde MDB’nin en kalic1 ve tekrarlanan bulgularindan biri HPA ekseni anormallikleridir (148).
Bircok gozlem, TNF-a'nin serotonin metabolizmasi ve HPA ekseni lizerindeki etkilerinin beyin
yapisinda ve islevinde degisikliklere neden olarak MDB gelisimine katkida bulunabilecegini
gostermektedir (149). Proinflamatuar sitokinlerin depresif etkileri cogunlukla ndrotransmitter
serotonin homeostazi lizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Serotonin MDB’nin anahtar
patofizyolojik 06zelligi ve ¢ogu antidepresanin hedefi olarak kabul edilmektedir (150).
Literattrde irisinin MDB’de varsayildigi gibi kronik inflamasyon ile iligkili hastaliklarin

gelisiminde koruyucu etkisinin olabilecegi belirtilmektedir (151).

MDB’de siklikla uykuya dalma, siirdiirme giicliigli ve sabah erken saatlerde uyanmalar
olabilmektedir. Uykunun evreleriyle ilgili polisomnografik ¢alismalarda kontrollere kiyasla
MDB tanili hastalarin farklilik gosterdigi tekrarlayan calismalarla desteklenmektedir (1). Yakin
zamanda tanimlanan irisinin, bircok beyin bolgesinde BDNF yi tetikledigi gosterilmistir (152).
Deneysel bir otamda uyanik siganlarin beyinlerine enjekte edilen BDNF’nin NREM uykunun
derinligini arttirabildigi gozlenmistir (153). BDNF’nin fotik stimilasyon, glutamat sinyal
iletimi ve retinohipotalamik yolak Uzerinde 6nemli etkilerinin olabilecegi gosterilmektedir.
Irisinin  BDNF  yoluyla suprakiazmatik nikleusun (SCN) 1sikla  uyarilmasim
kolaylastirabilecegi diisiiniilmistiir. Bu veriler sirkadiyen ritim, inflamatuar sistem ve miyokin
sistem etkilesimlerinin MDB klinigiyle iligkisi olabilecegini diisiindiirebilir. Bir miyokin olan
irisinin, SCN'nin ventrolateral kisminda BDNF ekspresyonunu indiikleyerek sirkadiyen
ritimlerle iliskili olabilecegi hipotezi literatiirde bulunmaktadir (152). Sirkadiyen ritimlerle
MDB arasindaki iliskiyi arastiran calismalar artmakla birlikte hastalarin tedavilerinde de
guindeme gelebilmektedir (154). Ornegin MDB tedavisinde kullanimi onaylanan agomelatinin
hem melatonin agonisti hem de secici serotonin antagonisti 6zelliginin olmasi1 dikkat ¢ekicidir
(155). Bu agidan MDB’nin sirkadiyen ritimlerle olan iligkisinde irisinin rol oynayabilecegi
dikkat cekici olabilir. Calismamizin sonuglart MDB’de irisin kan diizeyinin diistikliigiinii

desteklemektedir.

Klinik bir perspektiften bakildiginda MDB, melankolik veya atipik gibi farkli alt tiplere
ayrilabilir (1, 156). MDB’ye eslik eden belirtilerin alt tipler arasinda farklilik gosterdigi
bilinmektedir (156, 157). llging bir sekilde artan kamitlar inflamatuar sistemin MDB

patogenezinde rol oynadigina isaret etmektedir. Bununla birlikte inflamasyonun MDB alt tipleri
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arasinda farklilik gosterebilecegi belirtilmektedir. Ayn1 zamanda inflamasyonun alt tipe 6zgu
klinik ozelliklere nasil yansiyabilecegi de bilinmemektedir (156). MDB’nin tan1 Kriterleri
icerisinde kilo kaybi / artis1 veya istahta azalma / artis gibi vejetatif belirtiler bulunmaktadir (1,
28). Ote yandan MDB tedavisinde kullanilan antidepresanlar kilo artis1 / azalmasi veya istah
artig1 / azalmasina neden olabilmektedir (158). Fakat kilo alim1 veya kayb1 sadece antidepresan
ilaglara bagli olmaksizin MDB’ye bagli psikomotor aktivitenin azlig1, sedanter yasam stili veya
farkli klinik nedenlerle de olusabilir (158). Farkli klinik nedenler i¢erisinde genel popilasyona
kiyasla diyabetli kisilerde artan MDB siklig1 dikkat ¢ekicidir (159, 160). Bu iliski bireylerde
depresif semptomatolojiyle iliskili artan tip 2 diyabet riski ile agiklanabilir (161). Bu bakisa
ragmen dikkat ¢eken bir hususta, MDB’de artmis diyabet ve metabolik sendrom riskinin ayni
biyolojik zemin iizerinde kesisen noktalari barindirmasidir (161, 163). Cunki HPA eksen
aktivasyonu, inflamasyon, uyku bozuklugu, hareketsiz yasam tarzi, koti beslenme
aliskanliklar, ¢evresel ve kiiltlirel risk faktorleri gibi paylasilan temel biyolojik, davranigsal
mekanizmalar obezite, tip 2 diabet ve MDB’de ortak goriilebilmektedir (164). Bu agidan
bakildiginda yapilan bazi ¢alismalar bu iliskinin ileriye doniik olabilecegini ve ailede diyabet
oykiisi, viicut agirhgi, diyet, fiziksel aktivite, sigara icme gibi geleneksel tip 2 diyabet risk
faktorlerinden bagimsiz olabilecegini one siirmektedir (165-167). Yaymlanmis c¢alismalarin
cogu tip 2 diyabet hastalarinin tanidan Once ve herhangi bir tedavi alip almadigina
bakilmaksizin azalmig irisin konsantrasyonlari gosterebilecegini bildirmektedir (86, 168).
Ayrica erken sonuclar obez bireylerde irisin konsantrasyonlarinin azaldigini bildirirken yapilan
son galismalar obezlerde irisin seviyelerinin arttigi seklinde farkli sonuglar sunmaktadir (169-
171). Literatiirde irisinin; VK1 ile iliskili ¢alismalar1 farklilik gdsterse de ileri ¢alismalarla MDB
ve tip 2 diyabet tanis1 dncesinde tespit edilen azalmalar1 degerlendirebilir. Klinik drtiismelerin
oldugu ve metabolik parametrelerin ayrintili degerlendirildigi caligmalar bu alana yeni katkilar
sunabilir. Bu agidan birbirine sik eslik eden MDB ve tip 2 diyabetin Ortiisen biyolojik zemini
dikkat ¢ekicidir. MDB kliniginde veya antidepresan tedaviye yanitta g6zlenen kilo kaybi/artist
veya istahta azalma/artis gibi farkli belirtilerin irisinle iligkisi ileriye doniik arastirilabilir.
lleride yapilacak calismalarda irisinin, MDB’de metabolik siireglerin ve vejetatif belirtilerin

klinik farkliliklarina etkisi arastirilabilir.

Veriler ayrica bazi ilaglarin irisin konsantrasyonunu etkileyebilecegini gostermektedir.
Son zamanlarda statinlerin hem lipid metabolizmas1 hem de irisin konsantrasyonu {izerinde
onemli bir etkisi olabilecegi bildirilmistir (172). Simvastatinin irisin konsantrasyonunu artirdigi

gosterilmistir (173). Tedaviye direncli MDB’de yapilan 12 haftalik plasebo kontrollii
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randomize bir ¢alismada tedaviye direncli depresyonu olan hastalarda bir guiclendirme stratejisi
olarak adjuvan simvastatinin kullaniminin depresif semptomlar1 azaltmada etkili olabilecegi
distintilmustir (174). Arastirmanin simvastatinle gergeklestirilmesinin nedeni kan-beyin
bariyerini gecme kabiliyeti ve nérodejeneratif durumlar1 6nlemede alternatif statinlerden iistiin
oldugunun gosterilmesidir (175). Bircok g¢alisma statinlerin sitokin salinimini ve fagositik
aktiviteyi degistirmedeki antiinflamatuar etkilerini gostermistir (176-178). Benzer sekilde
immun-metabolik bozukluklarla MDB’yi iliskilendiren kanitlar giderek artmaktadir (179).
MDB tanis1 olan hastalarin Ugte biri tedaviye direncli depresyona sahipken Ucte biri de aktif bir
inflamatuar yanit olasihigmin kanitlarimi gostermektedir (180, 181). Yapilan hayvan
caligmalarinda simvastatinin farelerde hipokampus yapisal anormalligini, noronal hasari,
serotonerjik sistem bozuklugunu ve proinflamatuar sitokin asir1 ekspresyonunu azaltabilecegi
gosterilmistir. Sonugclar simvastatinin beyin bélgesine 6zgi néroinflamatuar mekanizmalar
yoluyla depresyon benzeri davramiglar i¢in umut verici bir tedavi olabilecegini
distindiirmektedir (182). Simvastatin ve irisinin MDB’li olgularla klinik ve klinik 6ncesi
calismalarda kesisen verileri bulunmaktadir. Irisin hipokampusta BDNF ekspresyonunu
arttirabilmesinin yaninda antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir (104). BDNF’nin ndrogenez,
sinaps olusumu Ve plastisite Gzerindeki kritik rolleri dikkate alindiginda depresyonda
noroprotektif etkiler olusturabilecegi diisiiniilmektedir (183). MDB’li hastalarda gozlenen
diisik BDNF seviyelerinin dolasimdaki irisin seviyeleriyle iligkili olabilecegini bildiren
caligmalar bulunmaktadir (63). Irisin diizeylerinde meydana gelen degisiklikler, hipokampusta
BDNF ve diger noroprotektif genlerin ekspresyonunda belirgin bir etkiyle iliskili bulunmustur
(104). Irisin seviyelerinde artisa neden oldugu gosterilen simvastatinin tedaviye direngli
MDB’li olgularda adjuvan olarak fayda saglayabileceginin bildirilmesi dikkat ¢ekici olabilir
(173, 174). lleri arastirmalarla degerlendirilmesi gereken irisin analizinin sonuglari,
simvastatinin etki mekanizmasina iligkin bilgiler saglayabilir. Plazma lipidlerindeki ve / veya
inflamatuar biyobelirteglerdeki azalmalar adjuvan simvastatine verilen bireysel bir yanitla
iliskilendirilirse, bu durum hassas bir yaklagimin gelistirilmesine katki saglayabilir (174).
Ayrica yapilacak caligmalar MDB tanisina sahip hastalarda mevcut tedavi segeneklerinin

patofizyolojik temellerine katkilar sunabilir.

MDB yiksek oranda tekrarlama, kroniklesme ve islevsellikte azalmayla birlikte ciddi
ekonomik kayiplara neden olan yaygin bir bozukluktur. Niiks, ayr1 epizodlar arasinda en az 2
ay olmasi sartiyla tekrarlayan hastalik donemini igerir (184). Birgok hasta, ilk MDB atagindan

sonra %60 oraninda yasam boyu niiks riski altindadir (185). Tekrarlayan niikslerin varhigi
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gegirilecek epizod riskini arttirmaktadir (186). Yapilan bir ¢alismada irisin kan diizeyleriyle
gecirilen depresif atak sayisi, hastalik siiresi ve HAM-D puanlar1 arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gosterilmektedir (109). MDB’de niikslerle seviyesinin azalabilecegi
gosterilen irisinin, tekrarlama ihtimali olan epizod riskinde rolii olabilecegi ileride yapilacak
calismalarla degerlendirilebilir (109, 186). Tedaviye yanit veren bazi MDB’li olgularda farkli
rezidiiel belirtiler hastaligin tekrarlama riskini arttirabilir (187-189). Meta-analizler yiraticu
islevlerde gozlenen bilissel bozulmalarin remisyona giren hastalarda hala mevcut olabildigini
gostermektedir (190, 191). Bilissel performans parametreleri ile BDNF ve irisin arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu bildirilmektedir (192). Literatiir verileri dikkate alindiginda irisinin
MDB’de goriilen biligssel bozuklukla iliskisi ileri arastirmalart indiikleyebilir. MDB’li
hastalarda ilk basvurunun aksine rekiirren hastalarin hipokampal degisiklikleri daha belirgindir.
Bu bulgular MDB’de temel hipokampal bélgeleri tanimlayarak hastaligin ilerlemesinde
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir (193). Yapilan ¢alismalar
hipokampal degisikliklerin depresyona yatkinlikta giiclii bir etkisi oldugunu ve tekrarlayan
ataklar icin énemli bir belirteg olabilecegini belirtmektedir (194, 195). Calismalarda, farelerde
egzersizle aktive edilen ve BDNF dahil bir néroprotektif gen programini indiikleyen bir PGC-
1a-FNDCS5 / irisin yolunun hipokampusu nérodejenerasyondan korudugu gésterilmistir. Sonug
olarak irisinin BDNF'ye benzer davranigsal bir antidepresan profili oldugu diisiiniilebilir (196).
Tekrarlayan depresyonun demans igin bir risk faktorii olduguyla ilgili hipotezi destekleyen
veriler bulunmaktadir. Depresif belirtiler hem demans igin bir risk faktorii hem de bir prodrom
olabilir (197). Ogzellikle erken yaslarda gozlenen MDB (veya depresif belirtiler) demans
riskinde iki kattan fazla artisla iligkilendirilmektedir (198). Son calismalar irisinin demans
Uzerinde olumlu etkiler yapabildigi gosterilmektedir (199). Demans riski tasiyan yetiskin
goniilliilerde 10 haftalik fiziksel egitimden sonra serum irisin ve BDNF seviyeleri ile bilis ve
epizodik bellek arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gozlendi (200). Calismamizin sonuglart
MDB’li olgularin yaslariyla irisin diizeylerinin ters korelasyonu olabilecegini gostermektedir.
Irisin seviyesi ile yas iliskisini normal saglikli kontrollerle degerlendiren bir ¢alisma yasla
irisinin pozitif korelasyonunu bildirmektedir (201). Yapilan farkli ¢alismalar irisinin yasla
birlikte azalabilecegini de bildirmektedir (202). Literatiirde irisin ve yas iliskisinin g¢eligkili
sonuglart gdz Oniine alinsa da gruplar arasi yas farklilii sonuglan etkileyebilir. Ancak irisin
diizeylerini MDB ve demans tlizerinde yapilacak arastirmalarda degerlendirmek literatiire farkl
katkilar sunabilir. Bu ac¢idan ileri ¢alismalarin MDB ve demans arasinda bulunan klinik

korelasyonlari irisin 6zelinde aragtirmasi planlanabilir.
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Calismamizin aragtirma sorusuna cevap bulabilme ¢abasi literatlirden elde edilen teorik
temeller Uzerinde hipotezlendi. Bununla birlikte, MDB ve irisin iligkisini degerlendiren
arastirmalarin  azhi@ kisithiliklarimiz  igerisinde yer almaktadir. Ancak sonuglar
degerlendirilirken ¢alismanin farkli kisithiliklarinin olduguna da dikkat edilmelidir. Calismanin
kisithiliklar1 arasinda hastalarin tek merkezden alinan vakalar1 igcermesi ve o6rneklem
biytikligiinin kiicik olmas1 bulunmaktadir. Buna bagli olarak MDB alt tiplerine 6zgi uygun
degerlendirme gruplar1 olusturulamadi. Bu nedenle sonuglarin MDB alt tiplerini kapsayacak
sekilde  genellenmesi  uygun  olmayabilir.  Calismamizin  biyokimyasal  tetkik
hasta grubunun literatiire benzer sekilde kadin cinsiyet egilimi gostermesi 6nemli olabilir.
Yapilan arastirmalarda cinsiyet ve irisin diizeyleri arasinda celiskili sonuglarin olabilecegi
belirtilmektedir. Cinsiyet farkliliginin irisin sonuglarina olas1 etkilerinin net sonuglari olmadigi
icin caligmanin bu durumdan nasil etkilendigini 6ngérmede kisitliliklardan birisini
olusturabilir. Calismamizda gozlenen gruplar arasi yas farkliligi kisitliliklar arasinda
degerlendirilmelidir. Olgulardan alinan kan orneklerinin alindig1 saatler ve menstruel siklus
donemlerinin bilinmemesi sonuclarin farklilasmasina neden olabilir. Bu durumlarin kisitlilik
olusturabilecegine dikkat edilmelidir. Literatiir arastirmalart incelendiginde daha oOnce
caligmas1 bulunmamaktadir. Calismaya egzersiz yapmayan ve VKI’leri normal olan olgularin
dahil edilmesi caligmanin gii¢lii bir yonii olabilir. Ayrica komorbid hastaliklarin, tedavi
yuklerinin ekarte edilmesi i¢in ek hastaligi olmayan ve 65 yas alt1 hastalarin ¢alismaya dahil

edilmis olmasi ¢alismanin giiclii taraflarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak ¢alismamizda néronlarin  maturasyonunda rol oynadigi ve
patofizyolojsinde etkili oldugu ifade edilen irisin hormonunun MDB ile iliskisini
degerlendirmeyi amagladik. Bu ¢alisma irisinin deneysel ortamlarda yapilan yakin zamanli
arastirma sonuglarinda gozlenen antidepresan etkilerinin farkedilmesiyle kurgulanmuistir.
Literatiirde irisinin antidepresan etkilerini agiklamaya yonelik farkli goriisler bulunmaktadir.
Bilgilerimize gore ¢alismamiz; ilk kez tani alan, ek tanis1 olmayan ve daha Oncesinde ilag
kullanmayan MDB’li hastalarda irisin diizeylerini arastiran ilk arastirmadir. Irisin diizeyleri
acisindan MDB’li ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu tespit
ettik. Bu galisma, azalan serum irisin seviyelerinin MDB’nin biyolojik zemininde olas1 bir roli
olabilecegini vurguladi. Sonuglarimizin MDB klinigine yeni bakis acilar1 kazandirabilmesi igin
ileriye doniik caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Bulgularimiz igerisinde HAM-D
skorlariyla degerlendirilen MDB’1i hastalarin klinik siddetiyle irisin seviyeleri arasinda ters bir
korelasyon olabilecegini tespit ettik. Negatif iliski varliginin gdsterilmesi epizodun siddetiyle
irisin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olabilecegini gosterebilir. Bu acidan
bakildiginda ¢alismamizin sonuglari irisinin MDB’yle iligkili bir biyobelirte¢ veya terapdtik
hedef olarak arastirilmasini destekleyebilir. irisin MDB’nin alt tipleri ve klinik siddetine dair
patofizyolojik verileri saglamlastirabilen biyolojik zeminlere katkilar sunabilir. Bu agidan
yapilacak ileri ¢aligmalarin  MDB’nin biyolojik anlayisina katkilar sunabilecegini

diistinmekteyiz.
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8. EKLER

EK1
SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIKLER BILGI FORMU
Tarih:
Sira No:
Ad1 — soyadi:
Telefon:
Adres:
1) Cinsiyeti: (1) erkek (2) kadin
2) Yas1 (18 — 65): (1) yok (2) var
3) Egitim durumu: (1) Ilkokul (2) Ortaokul (3) Universite
4) Medeni hali: (1) Evli (2) Bekar (3) Dul /Bosanmis
5) Gelir diizeyi: (1) 0-2000 TL (2) 2001-5000 TL (3) 5001-10000 TL
6) Tani: Major Depresif Bozukluk
7) Aliskanliklar: A. Sigara kullanimai:
(1) yok (2) var
B. Alkol kullanima:
(1) yok (2) var
C. Psikoaktif madde kullanimt:
(1) yok (2) var
8) Daha 6nce tan1 konulan psikiyatrik ek tanilar:
(1) yok (2) var
9) Daha 6nce kullanilan psikiyatri ilact var mi1?
(2) yok (2) var
10) Bilinen bagka tibbi hastaliklar:
(1) yok (2) var
11) Gebe ve emzirme doneminde bulunma:
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(1) yok (2) var

12) Kas giicii gerektiren agir isler veya spor yapiyor olma:
(1) yok (2) var

13) Viicut Kitle Indeksi (18,5 — 24,9 kg/m2):

(1) yok (2) var

EK 2

HAMILTON DEPRESYONU DERECELENDIRME OLCEGI (HAM-D)
ADI SOYADI: TARIH:
BABA ADI: YASL

1. Depresif ruh hali (keder, timitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0. Yok.

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

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

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda s6zli

veya s0zsuz olarak belirtiyor.

. Sugluluk duygulari
. Yok.

. Kendi kendini kiniyor, insanlar1 izdiigiinli saniyor.

2

0

1

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sucluluk hezeyanlari.
4

. Kendisini ihbar ya da itham eden sesleri isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden

gorsel halusinasyonlar goriyor.

3. Intihar
0. Yok.

1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
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. Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

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

. Uykuya dalamamak
Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.
Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.

Gece boyunca goziinii bile kirpmadan sikayet ediyor.

. Gece yarist uyanmak

Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

Gece yarist uyantyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir

neden olmaksizin).

. Sabah erken uyanmak
Herhangi bir sorunu yok.
Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

. Calisma ve aktiviteler

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

Aktivitelerini, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetini kars1 olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu bildiriyor (isinden ve
aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisliniiyor).

Aktivitelerinde harcadigi siire veya iiretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en
az 3 saat, servisteki islerinin diginda aktivite géstermeyenlere 3puan verilir .
Hastaligindan dolay1 calismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalarda servisteki
islerinin disinda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz

yapamayanlara 4 puan verilir.
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8. Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde

bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Disiincesi ve konusmasi normal.

1. Goriisme sirasinda hafif retadasyon hissediliyor.

2. Gorlisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.
3. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.

4. Tam stuporta .

9. Ajitasyon

0. Yok.

1. Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siriyor.
10. Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigiik seylere tizuluyor.

3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik anksiyete

0. Yok.

1. Hafif.

2. Ihmh.

3. Siddetli.

4. Cok siddetli.

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar;

Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi,

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12.

Somatik semptomlar/ Gastrointestinal

0. Yok.

1. Istahsizlik, ancak personelin 1srar1 ile yiyor. Karninin sis oldugunu sdyliiyor.
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2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklar1 ya da gastrointestinal

semptomlart i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13. Somatik semptomlar/genel

0. Yok.

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

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar1 vb.)
0. Yok.

1. Hafif.

2. Siddetli.

3. Anlasilamadi.

15. Hipokondriyaklik

0. Yok.

1. Kuruntulu.

2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

16. Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)

A. Tedavi dncesinde (anamnez bulgular)

0. Kilo kaybi yok.

1. Onceki hastaligima bagli olmasi zayiflama.

2. Kesin (hastaya gore) kilo kayba.

B.Psikiyatrist tarafindan haftada 1 yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0. Haftada 0,5 kg’dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0,5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17. Durumu hakkinda goriisii

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
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1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahata ihtiyaci
olduguna bagliyor.
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.

TOPLAM PUAN:
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