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MELATONININ MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK
TEDAVISINDE PROGNOSTIK DEGERI

OZET

Giris: Calismamizda major depresif bozukluk (MDB) tanist almig hastalarda
antidepresan tedavisi baslandiktan 48 saat sonraki plazma melatonin (MLT) diizeyi ile
antidepresan tedavinin 8. haftasindaki yanit1 ve bilissel islevlerdeki degisiklik ile
korelasyonu tespit etmek amaglanmistir.

Yontem: Calismamiz kesitsel prospektif eslestirilmis vaka-kontrol ¢alismasi olarak
planlanmistir. Ocak 2021 — Ocak 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, DSM-V
kriterlerine goére Major Depresif Bozukluk tanist konulmus 50 hasta ve 50 saglikli
kontrol olmak {izere toplam 100 katilimci dahil edilmistir. Calismadaki tiim
katilimcilara Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), Hamilton
Anksiyete Degerelendirme Olgegi (HADO), Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi (PUKI)
ve Wisconsin Kart Eglesme Testi (WKET) uygulanmistir. Hastalarla klinik goriisme
yapilmis, Olgekler ve norobilissel test uygulanmis ve melatonin (MLT) diizeyini
Olemek icin kan Ornekleri alinmistir. Antidepresan tedaviden 48 saat sonra plazma
melatonin diizeyi 0l¢ililmiis ve antidepresan tedavinin 8.haftasinda yanitin ve ytiriitiicii
islevlerdeki degisiklik ile iliski degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda antidepresan tedavinin 8.haftasinda hem 20mg grupta hem
de 40mg grupta HDDO skorlarinda anlamli diizeyde azalma goriildii (p=0,001;
p=0,002). Ancak sadece 20mg grupta olan hastalarin antidepresan tedavinin
8.haftasinda PUKI skorlar1 anlamli diizeyde azalma gériildii (p=0,006), benzer sekilde
de 20mg grup hastalarin daha fazla WKET parametrelerinde anlamli diizeyde
azalma/artma saptandi (p<0.05). Cogu calismalarin sonuglarindan farkli olarak tedavi
almamis hasta grubunda saglikli kontrollere gore sabah MLT diizeyinin anlamh
yiiksek oldugu goriildii (p=0.001). Tedavi oncesi MLT diizeyi 40mg grupta olan
hastalarda 20mg grupta olan hastalara kiyasla anlaml diizeyde diisiik oldugu tespit
edildi (p<0,05). Benzer diizeyde fark 48 saatte de saptandi yani 20mg grup ve 40mg
grup hastalarin MLT diizeyi 48 saatte anlamli diizeyde artt1, ancak bu artis 20mg
gruptaki hastalarda (p=0,004) daha fazla oldu.

Sonu¢: Calismamizdan elde ettigimiz bu bulgular kanda MLT diizeyinin artmasi
antidepresan tedaviye yaniti ongorebilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda elde
ettigimiz bulgular MLT’ nin MDB tanis1 alan hastalarin takip ve tedavilerinde
kullanilabilirligi acisindan o6nemli bir biyokimyasal belirteg olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Major Depresif Bozukluk, melatonin, ylriitiicii islevler,
fluoksetin

Xiv



PROGNOSTIC VALUE OF MELATONIN IN THE TREATMENT
OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

SUMMARY

Introduction: In our study we aimed to determine the correlation between plasma
melatonin (MLT) level after 48 hours of anitdepressant treatment and the response at
the 8th week of antidepressant treatment and the change in cognitive functions in
patients diagnosed with Major Depressive Disorder (MDD).

Method: Our study was planned as a cross-sectional prospective paired case-control
study. Between January 2021-January 2022 50 participants diagnosed with Major
Depressive Disorder according to DSM-5 criteria and anmitted to the Psychiatry
Outpatient Clinic of Bezmialem Vakif University Medical Faculty Hospital and 50
healthy controls were included in the study. Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scales (HADS), Pittsburgh Sleep Quality Scale
(PUKI) and Wisconsin Card Matching Test (WCST) were administered to all
participants in the study. The clinical interviews, scales and neurocognitive test were
applied and then blood was drawn to measure melatonin levels. The plasma MLT level
was measured 48 hours after the antidepressant treatment and the relationship with the
response at 8th week of the antidepressant treatment and the change in executive
functions was evaluated.

Results: In our study at 8th week of antidepressant treatment there was a significant
decrease in HRDS scores in both 20mg group and 40mg group (p=0.001; p=0.002).
However, at 8th week of antidepressant treatment only the patients from the 20mg
group had a significant decrease in their PUKI scores (p=0.006), similarly, a
significant decrease/increase in WCST parameters was found in the patients from the
20mg group (p<0.05). Unlike of most studies results, the morning MLT level was
found to be significantly higher in the untreated patient group compared to the healthy
controls (p=0.001). Pre-treatment MLT level was found to be significantly lower in
patients from the 40mg group compared to the patients from the 20mg group (p<0.05).
A similar difference was found in 48 hours MLT levels, both the patients from 20mg
group and patients from the 40mg group show significantly increase of MLT in 48
hours, but this increase was higher in the 20mg group (p=0.004).

Conclusion: We think that these findings obtained from our study may predict the
response to antidepressant treatment with an increase in MLT level in the blood. The
findings of our study show that MLT can be an important biochemical marker in terms
of its usability in the follow-up and treatment of patients diagnosed with MDD.

Keywords: Major Depresif Disorder, melatonin, executive functions, fluoxetine.
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1.GIRIS VE AMAC

Depresyon-¢okkiin duygudurum, ilgi ve istekte azalma, uyku ve istahta
degisiklik, odaklanmada zorluk, degersizlik, caresizlik, sevilmeme diisiince igerigi
gibi  belirtiler  ile  karakterize  olan  bir  psikiyatrik = sendromdur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2030 yilina kadar Majér Depresif Bozuklugunun (MDB)
diinya ¢apinda hastalik yiikiiniin 6nde gelen nedeni olacagini 6ngérmektedir [1]. MDB
ruhsal, sosyal ve fiziksel yonden birey ve toplum sagligin1i olumsuz ydnden
etkilemektedir. Dahas1 farkli tiirden saglik sorunlarinin da ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir [2]. Yasam boyu goriilme sikligt %1,5-%19 arasinda olan MDB uygun
tedavi edilmediginde yliksek tedavi maliyetleri, yliksek mortalite ve morbidite oranlari

ile ¢ok ciddi toplumsal sorunlara sebep olmaktadir [3-5].
MDB en sik goriilen duygudurum bozuklugudur.
Kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha sik goriiliir [5, 6].

En az biri ¢okkiin duygudurum ve/veya ilgi, istek azalmas1 olmak iizere, uyku
artmasi ve/veya azalmasi, istah artmasi ve/veya azalmasi, odaklanma gii¢liigii, enerji
azalmasi, psikomotor ajitasyon ve/veya retardasyon, degersizlik ve/veya suc¢luluk
diisiinceleri, intihar diisiincesi belirtilerinden en az besnin iki hafta siireyle ve kisinin
islevselligini bozacak derecede siddetli olmasi durumu Ruhsal Hastaliklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitabimin Besinci Baskisinda (Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders, DSM-5) Major Depresif Bozukluk olarak tanimlanmistir [7].

Depresyon geciren hastalarda yiiriitiicii islevlerde bozulma yaygin olarak
goriilmektedir. Hastalar siklikla dikkat, konsantrasyon, bellek gibi biligsel alanlarda
giinliik hayatlarim1 etkileyecek diizeyde bozukluklardan yakinirlar [8, 9]. 2000°1i
yillarda yapilan arastirmalarda depresif hastalarin biligsel islevlerinde genel bir
bozulma oldugunu, ancak 6zellikle dikkat, bellek ve yiiriitiicli islevlerin daha fazla
etkilendikleri bulunmustur [10, 11]. ilerleyen yillarda yapilan birgok arastirmada
gecirilen her depresif atakla beraber hastalarda bellek ile ilgili yakinmalarinin arttig

ve yiriitiicii islevlerin giderek kotiilestigi saptanmistir [12, 13].



Uyku ve depresyon iligkisi karmagik ve giicliidiir, depresyon uyku sorunlarina
yol agabilecegi gibi, uyku sorunlart da depresyona neden olabilir ya da eslik edebilir

[14].

MDB etiyolojisi halen tam olarak netlesmemistir. MDB etiyolojisinde
biyolojik ve genetik faktorler, ndroinflamatuar mediatorler ve psikososyal faktorler

gibi etkenler rol oynamaktadir.

Ug temel nérotransmitterin duygudurum bozukluklarinin hem patofizyolojisi
hem de tedavisi ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Bunlar norepinefrin (NE),
dopamin (DA) ve serotonindir (5-HT). Bu norotransmitterler siklikla uyum iginde
caligmaktadir [13]. MDB etiyolojisinde yer alan biyolojik kuram bu bozuklugun
monoamin norotransmitterlerin bir yetersizlik sonucunda olustugu varsayimina
dayanmaktadir. Norotransmitterlerin eksikligi postsinaptik reseptdrlerin telafi edici bir
diizenekle sayilarinin artmasina neden olur. Antidepresan tedavisinin baslangicinda
norotransmitter sinaptik diizeyleri akut olarak artar, ancak bu durumun klinik etkisi

hastalarda haftalar sonra goriiliir [13].

Bugiine kadar hicbir biobelirte¢ antidepresan tedavi yanitim1 tahmin

edememistir [15-17].

N-asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen melatonin (MLT) hormonu
ozellikle gece saatlerde epifiz bezi tarafindan salgilanir. MLT dogal bir
norotransmitterdir. Pinealositlerde triptofan (Trp) enzimler araciligi ile 5-HT’e yani
serotoinine donlislir. Daha sonra enzimlerin aracilifi ile MLT’e doniisiir [18]. Bu
periyodda pineal bezde NE doniisiimii ve bezi innerve eden sempatik liflerden
kaynaklanan spontane aktivite tepe yapar. MLT iiretimi i¢cin hem NE hem de 5-HT
gerekir, bu iki norotransmitter de MDB ile baglantili oldugu iyi bilinmektedir [13].
MLT miktarinin %60-70’1 kanda albumine bagli olarak dolasir ve yar1 omrii
3-45 dakika kadardir. Ayrica, MLT viicutta depolanmaz. Hem hidrofilik hem lipofilik
ozelliginden dolay1 hizli sekilde tiim viicut sivilarina dagilmaktadir. Bu 6zelliginden
dolay1 pineal bezde olusan MLT miktariyla plazma MLT diizeyleri arasinda giiglii bir
korelasyondan s6z edilebilir [6]. MLT viicutta bircok biyolojik ve fizyolojik
diizenlemelerde gorev almaktadir. Insan biyoritmi (sirkadiyen ritim) iizerine etkili bir
hormondur. Ana gorevi viicudun biyolojik saatini koruyup biyoritmini ayarlamaktir.

Hiicrelerin yenilenmesine ve bagisiklik sistemine katkist 1iyi bilinen diger



islevleridir [18]. 2010 yilindan sonra yapilan arastirmalar MLT nin yaslanmayla
birlikte davranislarin  diizenlenmesinde de oOnemli roli oldugunu ortaya
koymustur [19]. Bununla birlikte hayvan ¢alismalarinda sicanlarda MLT ile biligsel
islevler bozukluklarmin diizelmesi [20] ve yasa baghh norodejenerasyonun
durmasi [21] goriilmiistiir. 2017 yilinda Chen ve ark. MLT nin biligsel bozuklugun
tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 hayvan ¢alismasinda benzer bulgular elde

etmislerdir [22].

Orta ve siddetli MDB tedavisinin ilk segenegi antidepresan ilaglardir [6].
Genellikle, ilk tercih Secici Serotonin Gerialim Inhibitérii (SSGI) grubundan olan
antidepresan ilaglardir. SSGI verildiginde serotonin tasiyicisinin (SERT) blokajina
bagli olarak 5-HT’in diizeyleri yiikselir.

Fluoksetin bir SSGI’dir, buna ek olarak NE geri alimini da inhibe eder [23].
Uzun bir yarilanma 6mrii var (2-3 giin), aktif metaboliti ise daha da uzun yarilanma
omriine (2 hafta) sahiptir [13, 23]. Calismalar fluoksetin uygulamasindan 24 saat sonra
tiim viicutta, pineal bezde de dahil, ndrotransmitter diizeylerinde akut artis oldugunu,
ardindan da MLT sentezinde de artisa yol agabilecegini gostermektedir [15, 24]. Bazi
calismalarda fluoksetinin ilk dozundan sonra idrar ve tiikiiriikte MLT metabolitlerinin
artisi ile ileri zamanda depresif belirtilerin azalmasi arasinda korelasyon gosterilmistir,
bu da ileride MLT ve metabolitlerinin antidepresan tedavisi i¢in bir biyobelirte¢

olabilecegini diisiindiirmektedir [15, 16, 25].

Bu calismada ilk asamada MDB tanis1 almis yetiskin hastalarda antidepresan
tedavi Oncesi ve saglikli goniillillerde MLT diizeyleri Olgiilerek depresif belirtiler ve
yiiriitiicii islevler ile degerlendirilecektir. Ikinci asamada ise, hastalar antidepresan
tedavinin (fluoksetin 20 mg/giin) 4.haftasinda yeterli yanit
aliman (HDDO  skorlarda  >%50 azalma olan) ve yeterli yamt
almmayan (HDDO skorlarda <%50 azalma olmayan) gruplara ayrilacaktir. Ugiincii
asamada ise, hastalarin antidepresan tedaviden 48 saat sonra Ol¢iilen MLT diizeyi ile
antidepresan tedavinin 8.haftasindaki depresif belirtilerin siddeti ve yiiriitiicli
islevlerindeki degisiklikler arasinda iligkisinin incelenmesi amaglanmistir. Hasta
grubun depresyon ve anksiyete seviyeleri Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi (HDDO) ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO), uyku kalitesi
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi Olgegi (PUKI) ve yiiriitiicii islevleri Wisconsin Kart
Esleme Testin (WKET) bilgisayar siiriimii yardimiyla dl¢iilecektir
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Bu ¢alismanin amaci MDB tanis1 almis hastalarin antidepresan tedaviden dnce
ve 48 saat sonra Olglilen MLT diizeylerindeki artisin hastaligin antidepresan tedaviye
yanitinin tahmin edebilecegini gostermektir. Hipotezimiz dogrulanirsa bu bir
biyokimyasal belirtecin hastalarin antidepresan tedavisinde prognostik degeri
gosterecektri. Bu da MDD siirecinde hastalarda tedaviye direngli depresyon (TDD)

geligmesi ve intihar risklerinin azaltilmasini saglayacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Major Depresif Bozukluk

2.1.1 Tamim

Depresyon terimin birden fazla anlami vardir. Birincisi, duruma veya olaya
kars1 gelisen bir stres tepkisi olarak depresif ruh hali [26]. Ikincisi, depresif belirtiler
ruhsal bozuklugun (unipolar veya bipolar duygudurum bozuklugu, madde kotiiye
kullanim gibi) bir parcasi olarak goriilebilir. Ote yandan, DSM-5 ve ICD-10 gibi
uluslararasi kilavuzlarda tanimlanmig olan depresyon ayri bir sendromik klinik durum
yani bir Major Depresif Bozukluk olarak gosterilmistir [7, 27]. Calismamizda

depresyon ve MDB terimleri ayn1 anlamda kullanmaktayiz.

MDB manik, karma ve hipomanik dénem 6ykiisii olmadan ortaya ¢ikar [28].
En az biri ¢okkiin duygudurum ve/veya ilgi istek azalmasi olmak tizere, uyku ve istah
artmasi veya azalmasi, odaklanma gii¢liigii, enerji azalmasi, psikomotor ajitasyon
ve/veya retardasyon, degersizlik ve/veya sugluluk diislinceleri, intihar diisiincesi
belirtilerinden en az besinin iki hafta siireyle ve kisinin islevselligini bozacak derecede

siddetli olmas1 durumudur [7].

2.1.2 Tarihge

MDB bilinen ruhsal bozukluklarin en eskilerinden biridir. Eski Misir Eber
papiriisiinde, kutsal kitaplarda, Eski Ahit’te, Antik Caglarda gecen dykii ve efsanelerde
depresyon benzeri belirtiler anlatiliyor. Ornegin, Yunan mitolojisinde Niobe efsanesi,
Eski Ahit’te yer alan Kral Saul’un dykiisiinde ve Homeros’un Ilyada’sindaki Aias’in

intihar Oykiisiinde depresif bir tablo tanimlanmaktadir.

MO. yaklasik 400 yillarda Hipokrates (MO. 460-357) ruhsal bozukluklari
tanimlarken mani ve melankoli terimlerini kullanmistir. Depresyonu kara safra
fazlaligr ile agikladigr i¢in melankoli (melaine-kara ve chole-safra) olarak
adlandirmigtir. Ayn1 zamanda olumsma nedeniyle de ilgili biyolojik aciklamalarin ilk

orneklerinden birini ortaya koymustur.

Efes’li hekim Soranus’un (MS. 1-2. yy) ruhsal bozukluklar alanindaki
caligmalar1 6zellikle géze ¢arpmaktadir. Calismalarin birinde akil hastaliklarin tedavi

yontemlerinden bahsediyor: hastalar1 sakin konugma ve jimnastikle etkilemeyi, onlar1



zihinsel ugras ve hatta sahnede sdyleyis yapmaya tesvik etmeyi dneriyordur. Soranus
diger yazarlarla, hastay1 karanlik bir odaya kilitlemek, baglamak, dovmek, alkol ile
tedavi etmek ve yiiksek sesle miizik dinletmek gibi, barbarca tedavi yontemler tlizerine
tartismakta idi. Soranus hastalarin tedavisinde bugiin lityum igerdigini bildigimiz

kaynak sularini kullanmaistir.

Bati’da Hipokrat ile Galenik goriis hakimiyeti devam ederken, Tiirk ve Arap
diinyasinda ise ibni Sina ve Ishak Ibni ibram gibi hekimlerin goriisleri énem
kazanmaktaydi. Ibni Sina (MS. 980-1037) ruhu beynin bir islevi gibi gérmiis, burada
olusan bir bozuklugun hastaligi ortaya ¢ikardigini séylemistir. Melankolide farkli
duygulanim tiirlerini tanimlamis ve farkli depresif goriintimlerin viicut sivilarinin
farkli oranlarda karisimindan kaynaklandigi diisiincesi ile modern ndrotransmitter
varsayimlarmnin &nciisii oldugu sdylenebilir. Ishak ibni Ibram ise melankolinin dogum

oncesi genetik faktorlerle iliskili olabilecegini diisiinmekteydi.

Orta Cag Avrupa’da ise teolojik inanislar hastaliklarda hakimiyet kazanmis ve
hastaliklarin “likantrofi” adi verilen seytani gii¢lerin egemenliginden kaynaklandigi
diisiiniiliiyordur. 16 yy. A. Vesalius’un (1514-1564) anatomik c¢aligmalar1 ile bu
donemdeki goriisler degismeye baslamistir. Fizyolojik mekanizmalara agiklamalar
yapilmis olsa da Hipokratik ve Galenik goriis devam etmistir. Depresyonla iliskili ilk
metin R. Burton’nun (1577-1640) 1621 yilinda basilan “Melankolinin Anatomisi ” adli

eserde idi.

17 yy. sonunda melankolinin olusum mekanizmasinda humoral yaklasim
etkisini yitirmis ve T. Willis’in (1621-1675) c¢alismalar1 sayesinde kimyasal
formiilasyonlar hakim olmaya baglamistir. T. Willis depresyonun viicut sivilarinin
asir1 tuzlanmasina (salinifikasyon) bagli oldugunu sdylemis ve bdylece iatrosimik

modeli ileri siirmiistiir.

18 yy. Newton ve Bellini’nin mekanik kuramlari hem temel bilimleri hem de

tibb1 etkilemistir.

19 yy. ilk yarisinda psikiyatrik bozukluklara anatomik ve klinik goriisler
olugmaya baglamistir. B. Rush (1745-1813) kederin 6n planda oldugu melankoli i¢in
“tristimania” terimini kullanmistir. JP. Esquirol gozlemleri sonucunda melankolinin
bir akil hastalifi oldugunu diisiinmiis ve “lipemani” kelimesini ortaya ¢ikarmuistir.

1840 yilinda JP. Esquirol depresyon ve maninin bilinen akil hastaliklarindan farkl



oldugunu diistinmiistiir. Daha sonra J. Falret 1854 yilinda hastalarin dongiisel
depresyon ve mani yasadiklari yani “folie circulaire” adl1 bir durum tanimlamistir. Tk
kez duygulanim bozuklugu terimi ingiliz psikiyatrist H. Maudsley (1745-1813)
kullanmistir. 1882 yilinda alman psikiyatrist K. Kahlbaum siklotimi terimi kullanarak
mani ve depresyonun ayni hastaligin evreleri olarak tanimlamistir. 1899 yilinda
E. Kraepelin (1856-1926) manik-depresif psikozu tanimlamustir.
A. Meyer (1866-1950) psikobiyoloji kavramini olusturmus ve ruhsal bozukluklarin
gelisiminde hem psikolojik hem de biyolojik faktorlerin katkida bulunabilecegi
hipotezi ileri siirmiistiir. Bleuler 1930 yilinda “afektif bozukluklar” baglig: altinda

manik ve depresif sendromlarini bir araya toplamistir.

20 yy. ise psikanalitik, davranis¢1 ve bilissel yaklasimlar gibi farkli kuramlar
depresyon hakkindaki bilgilerimize zenginlik kazandirmistir. J. Aschoff “zeitgeber”
terimini literatiire kazandirmis, ardindan F. Halberg ilk kez “sirkadiyen” terimi
tanimlamigtir. G. Hildebrandt ¢aligmalarinda kronobiyoloji ile hastaliklar arasindaki
iliskiyi aragtirmigtir. H. Akiskal ve W. Kinney (1973) calismalar1 ile duygulanim
bozukluklarin gelisiminde hem ruhsal hem de biyolojik etkenlerin rolii oldugunu

ortaya koymuslardir.

DSM Birinci Baskisi ilk kez 1952 yilinda yaymlanmustir. ilk siiriimiinde
depresyon, disforik duygudurum ve ilgi kaybi ile seyreden mental bozukluk olarak yer
almustir. DSM Ikinci Baskis1 1968 yilinda yaymlasmustir. Bu siiriimde ise depresyon
norotik ve psikotik bagliklar altinda ele almmustir. 1980 yilinda yaymlanan
DSM Ucgiincii Baskisinda depresyonun belirtileri ve siiresi tantmlanmis ve melankolik,
melankolik olmayan ve psikotik olmak iizere ii¢ alt tipi ayrilmigtir. DSM-IV-TR’de
ise hastaligin tanimi i¢in gerekli belirti sayismna ve sliresine yer verilmistir.
2013 yilinda yaymlanan DSM Besinci Baskisinda ise depresif bozukluklar ayr1 bir
kategori olarak smiflandirilmistir. DSM-5 su anda en yaygin kullanilan tam

el kitabidir.



2.1.3 Epidemiyoloji

2008 yilinda DSO MDB’nin diinya ¢apinda hastalik yiikiiniin ii¢iincii sirasina
koydu ve hastaligin 2030 yilina kadar ilk sirada yer alacagini 6ngordii [1]. Yasam boyu
goriilme siklig1 %1,5-%19 arasinda olan MDB uygun tedavi edilmediginde yiiksek
tedavi maliyetleri, yliksek mortalite ve morbidite oranlar ile ¢ok ciddi toplumsal

sorunlara sebep olmaktadir [3-5].
Major Depresif Bozukluk en sik goriilen duygudurum bozuklugudur.

Arastirmalarda iilke ve kiiltiirden bagimsiz olarak MDB’nin kadinlarda
erkeklerden iki kat yaygin gorildigli gosterilmistir [5, 28]. Cinsiyetten bagimsiz
olarak %50-%75’de hastaligin bir ya da birden c¢ok sayida depresme olasiligi
bulunmustur [3, 6].

Depresyon her yasta goriilebilir, ancak orta yaslarda ve 0&zellikle
de 40-50 yaslar arasinda daha sik izlenir [3], cocuklukta veya yaslilikta da
baslayabilir [5]. Arastirmalarda depresyon en ¢ok bosanmis ve ayrilmis kisiler
arasinda gelistigi goriilmiistiir. Literatiirde MDB gelisme riskinde 1tk ve etnik gruplar
arasinda farklilik bulunmamistir. Bu ruhsal bozukluk kirsal alanda kentlere gére daha

sik goriilmektedir [28].

MDB siklikla tekrarlar ve tipik olarak diger ruhsal bozukluklarla birlikte
goriiliir [29]. Depresyon gecirenlerde ektani olarak baska bir ruhsal bozuklugun olmasi
riski yliksek bulunmustur. Caligmalarda depresyonu olan ergenlerde yetiskinlere
kiyasla diger ruhsal bozukluklarin eslik etmesi daha yiiksek oldugunu saptanmustir.
Depresyona en sik eslik eden ruhsal bozukluklar arasinda panik bozuklugu,
obsesif-kompulsif bozuklugu ve sosyal kaygi bozuklugu yer almaktadir. Bunun tam
tersi yani bu ruhsal bozukluklulardan birisinin olmasi, duygudurum bozuklugu
ektanis1 bulunma riskinin arttig1 goriilmiistiir. Literatiirde erkeklerde MDB’ye en sik
madde kullanim bozuklugu eslik ettigi, kadinlarda ise kaygi bozuklugu ve yeme
bozuklugu eslik ettigi goriilmiistiir. Bu var olan komorbidite ruhsal bozuklugun
gidisatim1  kotiilestirir ve intihar riskini arttir. Epidemiyolojik Havza Alani
Calismasinda (Epidemiological Catchment Area (ECA)) MDB yasayan hastalarda
yasam boyu madde kullanim bozukluklari, panik bozuklugu ve OKB komorbiditesi
strastyla %27, %10, %12 oldugu bulunmustur [30].



2.1.4 Etiyoloji ve patofizyoloji

Son yillarda depresyon etiyolojisi aragtirmalarda bazi ¢igir acici kesifler
yapilmis olmasina ragmen bu hastaligin altinda yatan mekanizmalar hala belirsizligini
korumaktadir. Genel olarak depresif bozuklugun multifaktoriyel bir hastalik oldugunu
ve sosyal, psikolojik, biyolojik etkenler arasindaki karmasik etkilesimlerden
kaynaklandigr konusunda fikir birligi olusmustur. Yakin tarihte depresyonun
etiyolojisi arastiran ¢alismalarin sonuglari en iyi sekilde prototip bir gen-cevre (GxE)

etkilesim modeli olarak 6zetlenebilir [31, 32].

2.1.4.1 Biyokimyasal etkenler

Son 50 yilda yapilan ¢aligmalar MDB tanisi alan hastalarda biyokimyasal
degisiklikler bu tabloya neden olabilecegine dair kanitlar saglamistir [13, 33, 34]. Bu
calismalarin odak noktasi bu ii¢ monoamin ndérotansmitter olmustur: 5-HT, NE ve DA.
Biyojenik aminler grubundan olan 5-HT ve NE depresyonun patofizyolojisinde en

fazla sozii edilen iki norotransmitterdir.

Bir¢ok ¢aligmalardan elde edilen veriler serotonerjik sistemindeki bozukluklarin MDB
gelismesinde Onemli bir rolii oldugunu desteklemektedir. Bu veriler soyle

Ozetlenebilir:

- Depresyon ve intihar girisimi olan hastalarin BOS’ta 5-HT’nin ana
metaboliti  olan  5-hidroksiindolasetik  asitin  (5-HIAA)  diisiik
olmasi [35, 36];

- MDB tanili hastalarda hem trombositlerinde hem de 6liim sonrasi beyin
dokularinda 5-HT2 reseptorlerin yiiksek yogunlugun olmasi [36] bu da
azalmis 5-HT nérotransmisyonunun isaretidir;

- MDB tanil1 hastalarin trombositlerinde ve orta beyinde SERT’in baglanma
noktalarinin (SSGI etki yeri) diisiik yogunlukta olmas1 [36, 37];

- Depresif hastalarda 5-HT'nin Onciisii olan L-Trp plazma konsantrasyonun
diistik olmast;

- Remisyonda olan MDB’li hastalarda Serotonin Gerialim Inhibitér diizeyini
azaltan  miidahalelerde  depresif = semptomlarin  kisa  siirede

tekrarlanmasi [38];
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- SERT geninin promotdr bolgesinin S aleli olan tastyicilarda gelisimin
erken donemlerinde olumsuz olaylar yasandiginda (¢ocuklukta istismar
veya ihmal gibi) depresyon gelisme riskinin yiiksek saptanmasi [39];

- MDB tanili hastalarin BOS’ta Monoamin Oksidaz-A (MAO-A)

aktivitesinin yliksek olmasi [31].

Noradrenerjik sistemlerdeki dengesizlikler de duygudurum bozukluklarinda
rol oynadig1 diistiniilmektedir [40]. Yapilan caligmalar ve Oliim sonrasi saptanan
bulgular da MDB’de noradrenerjik sistemlerin islev bozuklugunun roliinii

desteklemektedir. Bu bulgular boyle 6zetlenebilir:

- Depresif hastalarin idrarinda ve BOS'ta NE metabolitlerin diizeylerinin
diistik olmast;

- MDB tanist olan ve intihar ile vefat eden hastalarin 6liim sonrasi beyin
dokusunda B-adrenerjik reseptorlerin yliksek yogunlukta olmasi, bu da
azalmis NE norotransmisyonunun isaretidir;

- Depresyona daha yatkin bireylerde stresli durumlarda beyindeki
NE devrelerinin aktivitesinin daha fazla artmasi;

- MDB tanili hastalarin BOS’ta MAO-A aktivitesinin yiiksek olmast;

- Segici Noradrenerjik Gerialim Inhibitérii (SNRI) ile tedavi edilen ve
remisyonda olan MDB tanili hastalarda, kanda NE diizeylerinin azaltan
miidahalelerde depresif semptomlarin kisa siirede tekrarlanmast;

- MDB tanili hastalarda biiylime hormonun (BH) klonidine (D2 adrenerjik
agonist) yanitinin azalmast;

- NE geri alim inhibisyonu yapan antidepresan ilaglarin (desipramin,

reboksetin ve maprotilin gibi) SSGI gibi MDB etkili olmasi [40, 41].

MDB néropatolojisinde rol aldigi diisliniilen diger bir sistem ise dopaminerjik
sistemdir. Cok sayida yapilan aragtirmalardan elde edilen dopaminerjik sistemdeki

disregiilasyonun MDB ile baglantisin1 gosteren veriler bu sekilde 6zetlenebilir:

- DA zevk alma merkezindeki ana norotransmitterdir. Bildigimiz iizere zevk
alamama (anhedonia) MDB’nin ¢ekirdek belirtilerden biridir [42];
- DA noronlarin dejenerasyonu ile karakterize olan Parkinson hastaliginda

depresyonun yiiksek oranda goriilmesi;
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- Beyin gorintiilemeler ve oOlim sonrast yapilan c¢aligmalar dopamin
tagiyicilarin (DAT) baglanma noktalarinin azalmasini ve
postsinaptik D2/D3 reseptdrlerin sayisinin artmasini ortaya koymustur, bu da
azalmis DA norotransmisyonunu gostermektedir [43];

- Depresyondaki hastalarin BOS'ta DA'nin metabolitlerinin diisiik olmast;

- MDB tanili hastalarin merkez sinir sisteminde (MSS) MAO-A aktivitesinin
yiiksek olmast;

- Monoamin Oksidaz Inhibitérler (MAO-I), DA geri alim inhibitorleri ve DA
reseptor agonistler gibi DA nérotransmisyonunu artiran ilaglarin antidepresan

etki gostermeleri [42-44].

Depresyonun etiyopatofizyolojisinde bagka nérotransmitter sistemlerin de rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar glutamat (Glu), glisin (Gly), y-aminobiitirik asit
(GABA), P maddesi, Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF), tirotropin
salgilatict  hormon (TRH), kortikotropin  salgilatici  faktér (CRF),

somatostatin (SST), leptin ve asetilkolin (ACh) i¢eren noronlardir.

Aminoasit yapilh Glu ve GABA MSS’in temel uyarici ve inhibitor
norotransmitterleridir. Caligmalarda depresyon geciren hastalarin plazma ve
BOS’ta GABA diisiik diizeyde saptanmistir [45-47]. Kiigiikibrahimoglu ve ark.
tarafindan yiirtitiilen ¢aligmada GABA reseptdrlerin antidepresan ilaglar tarafindan

upregiile olduklar1 bulunmustur [48].

2.1.4.2 Noroendokrin etkenler

Duygudurum bozukluklarinda endokrin sistemin rolii genel olarak
hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) ve hipotalamo-hipofiz-tiroid (HPT) eksenlerin

tizerinden arastirilmaktadir.

HPA ekseni strese verilen yanit1 diizenleyen énemli bir endokrin sistemidir.
Strese bagli olarak HPA eksenin aktivitesi artar. Hipotalamustan salgilanan CRF 6n
hipofizden adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salgilanmasina yol acar, bu da
adrenal bezden kortizol salinimin1 artirir. Eksenin kendi kendini diizenleyen dongiisii
vardir. Saglikli kisilerde kortizol salgilanmasinin belirgin bir ritmi vardir: sabah
saatlerinde doruga ulasir, aksama dogru giderek diiser. Depresyonun patofizyolojisi

lizerine yapilan calismalardan elde edilen veriler, MDB’de HPA ekseninin fazla
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calistigini ve negatif geribildirimde bozulma oldugunu gostermektedir. MDB’de HPA

ekseninde olusan degisiklikler sdyle 6zetlenebilir:
- Giiniin geg saatlerinde bile yiiksek kortizol diizeylerin saptanmasi [49, 50];

- Deksametazon (Dex) uygulamasindan sonra sabah kortizoliin
baskilanmamasi, bu da  negatif  geribildirim  duyarsizligim

gostermektedir [50, 51];
- Eksojen ACTH’a yanit olarak kortizol salinimin artmasi [50, 52];
- CRF uygulamasina yanit olarak ACTH salinimin azalmasi [50, 53];

- Kombine Dex-CRF testinde ACTH ve kortizol salinimin
artmasi [50, 54, 55];

- BOS’ta yiiksek CRF diizeylerin olmasi [50, 56, 57];

- Yiksek CRF konsantrasyonlarmna telafi edici degisiklikleri yansittigi
varsayilan beyin CRHR1 reseptorlerinin ve mRNA'nin asag regiilasyonu

olmasi [50, 58].

Noroendokrin arastirmalarin baska bir odak noktas1 da HPT eksenidir. Tiroid
hormonlar1 viicutta metabolizma ve protein sentezinin diizenlenmesinden
sorumludurlar. En sik goriilen HPT eksendeki bozukluk subklinik veya klinik
hipotiroidizimdir. =~ Calismalar  klinik  hipotiroidizimin ~ siklikla  depresif
semptomlarla [50, 59] ve subklinik hipotiroidizimin ise TDD ile iligkili [50, 60, 61]
oldugunu gostermistir. Ancak bazi caligmalarda depresyon hastalarinda tiroid
disfonksiyonu bulunamamistir [50, 62, 63]. MDB tanili hastalarda en sik bildirilen
bozukluklar sunlardir: normal ve/veya yiiksek tiroid uyarict hormon (TSH), diisiik
sT3, yiiksek sT4 ve yiiksek rT3 diizeyleri, TSH’1n TRH’a kiint yanit1, pozitif antitiroid
antikorlar ve BOS’ta yiiksek TRH konsantrasyonlari [50, 62]. Ne kadar da ¢aligmalar
HPT eksenin disfonksiyonu ile MDB arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymus
olsa da daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag¢ vardir [50, 63, 64].

BH tiim beyinde eksprese edilen bir noropeptittir. NE ve DA uyarimi ile 6n
hipofizden salgilanir. BH salgilanmas1 SST ve CRH ile inhibe olur. Son yillarda
yapilmis caligmalar SST’nin temel islevini beyindeki kortikal devreleri ve biligsel
islevleri diizenlemekte oldugunu tespit etmistir [65, 66]. Song ve ark. tarafindan

2021 wyilinda yiiriitilen calismada depresyon gegiren hastalarin BOS’ta SST
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konsantrasyonun azaldigini ancak remisyonda tekrar normal diizeye dondiigiinii
bulunmustur [66]. Bu da SST’in MDB etiyopatolojisindeki roliinii anlamak i¢in daha

fazla caligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymus oldu.

2.1.4.3 Noroinflamatuar ve norovaskiiler etkenler

Ne kadar da MDB’nin etiyopatolojisinde monoamin kurama onciiliik taninsa
da bu hastaligin gelismesini agiklamaya calisan bir¢ok farklt hipotez savunulmaktadir.
Bunlardan birisi de “ndroinflamayon ve norovaskiiler depresyon” hipotezidir.
Noroinflamasyon bir anlamda bagisiklik, endokrin ve sinir sistemlerinin allostatik
etkilesimidir. Noroinflamasyon HPA eksenini aktive ederek, glukokortikoidlere karsi
direncin ve proinflamatuar sitokin diizeylerini artirarak, 5-HT sentezini ve
metabolizmasini, ndronal apoptoz, nérogenez ve noroplastisiteyi etkilemesi MDB’nin
patofizyolojisinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Vaskiiler depresyon hipotezi
serebrovaskiiler hastaliklarin (SVH) depresyonun ongoériiclisii veya gelisme nedeni
veya siirdiirmesine sebep olabilecegini savunur [67]. Baska bir ifadeyle, SVH risk
faktorlerin varligt depresyon riskini artirmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda
hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve inme gegiren hastalarda
depresyon yayginligin (prevalansin) yiiksek saptanmasi bu hipotezi desteklemektedir.
Geg baslangichi depresyon ile ilgili literatiir taramasindan elde edilen veriler (sik
goriilen sessiz serebral iskemi ve beyaz cevher hiperintensitesi gibi) depresif
semptomlarin kortiko-striato-pallido-talamo-kortikal devrelerin disfonksiyonu ile

iliskili oldugunu diistindiirmektedir [68-70].

Sitokinler inflamatuar mediatér olarak hiicre arasi sinyallesmesinde yer
almaktadir, ayrica da norotransmitter sistemleri (0zellikle serotonerjik sistemini),
beyin islevleri ve duygudurumu da etkilemektedirler [70-73]. Bildigimiz iizere strese
kars1 verilen tepki HPA eksen ve sempatoadrenal sistem ile yakindan iligkilidir. Kronik
ve yogun strese maruz kalinca sitokinler mRNA'y1 ve CRH’1 etkileyerek HPA eksen
aktivitesini ve kortizol salgilanmasini artirir, bu da glukokortikoid reseptorlerini
duyarsizlastirir ve HPA ekseninin negatif geribildirim sistemini baskilar. Gegmiste bu
tiir hiperkortizolemi bagisiklik sisteminin fonksiyonlarint zayiflattigi diisiiniiliirdii
ancak son yillarda yapilan ¢alismalar proinflamatuar sitokinlerin asir1 salgilanmasi
hiperkortizoleminin devam etmesine sebep oldugunu gostermistir. Sitokinlerin HPA

eksenini etkiledigi ve bu mekanizmalarin depresyonun etiyolojisinde katkida
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bulundugu diisiiniilmektedir [70, 74]. MDB etiyolojisinde sitokin hipotezini [71, 75]

destekleyen bir ¢ok veri toplanmistir. Bu verileri sdyle 6zetlenebilir:

- MDB tanisi olan hastalarda proinflamatuar sitokinlerin plazma konsantrasyonu,
IL1, IL6, IL2 reseptorleri ve plazma akut faz protein konsantrasyonlarinin yiiksek
olmasi [75, 76];

- Immiinolojik yamtlarla iliskili hastaliklarda ( influenza, kronik hepatit, romatoid
artrit gibi) depresyon goriilme yayginligin yiiksek olmasi [77, 78];

- Viral enfeksiyon veya kanser gibi hastaliklarda uygulanan IFNa tedavisini alan
hastalarin %25-%50’de depresyon gelismesi sitokinlerin MDB etiyolojisinde rolii
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica IFNa tedavisi devam ettikge ¢Okkiin
duygudurum, anksiyete, sinirlilik, isteksizlik, bilissel islevlerde bozukluklar,
yorgunluk ve agr1 gibi belirtilerin de devam ettigi goriilmiistiir [79];

- Sitokinler monoamin sistemlerin (6zellikle de serotonerjik sisteminin) calismasini
da etkilemektedir. ~ Trp 5-HT sentezinde anahtar bir amino asittir ve
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) tarafindan metabolize edilir. IL1, IL2, IL6 ve
IFNa IDO’nun aktivitesini artirir. Bazi ¢alismalar immiinoterapi alan hastalarda
(yani bagisiklig1 baskilanmisg) ve ateroskleroz, romatoid artrit hastaligin varliginda
(yani edinilmis immiin yetmezligi olan hastalarda) IDO aktivitesinin arttigin1 ve
serum Trp konsantrasyonunun azaldigini raporlamislardi. IDO’un aktivitesi
dogrudan IFNy ve TNFa tarafindan arttiriliyor [80]. Calismalardan elde edilen
veriler sitokinlerin BOS’ta 5-HT’nin diizeyinin diismesinde rol oynadigini
gostermektedir. Arastirmalar sitokinlere benzer bir rolii olan ILIB enjekte
edildiginde hipotalamusun paraventrikiiler c¢ekirdeginde ve amigdalada
5-HT kullaniminin arttigini, yan sira limbik sistemden 5-HT ve hipotalamustan
NE saliniminin da arttigini raporlamiglardir [66, 70, 81];

- MDB tanili hastalarin ndrogériintiileme ¢alismalarinda frontal lob, temporal lob ve
insulada bazal aktivitenin azaldigin1 ve serebellum, subkortikal yapi, limbik
sistemde aktivitenin arttig1 gortiilmistiir [82, 83]. Hayvan ¢aligmalar1 ayrica sitokin
enjeksiyonunun hipokampusu etkileyerek bellegin islevini inhibe ettigini ortaya

koymustur [70, 84].

Bu veriler SVH 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan ilaglar vaskiiler

depresyonun dnlenmesine de yardimci olabilecegi diistindiirmektedir.
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2.1.4.4 Noroanatomik Degisiklikler

Norogoriintilleme psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan norobiyolojik
mekanizmalar1 arastirmak ic¢in gilivenilir ve noninvazif bir yontemdir [85, 86].
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ile yapilan c¢alismalarda depresyonda
hipokampus, prefrontal korteks, amigdala ve insulanin etkilendikleri gosterilmistir

[87-89].

Arastirmalarda goriintiilenen anterior singulat korteksteki (ACC) degisiklikler
depresyon ile ilgili yapilacak c¢alismalar i¢in potansiyel odak noktasidir.
2020 yilinda Gray ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde ACC duygudurum
diizenlemede [90-94] ve duygusal uyaranlarin igslenmesinde [95-97] rol aldigim
gostermislerdir, bu da ACC MDB’deki rolii hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugunu desteklemektedir [98].

Son 20 yilda yapilan ndrogoriintileme calismalardan elde edilen veriler
hipokampal hacimde azalmanin MDB patofizyolojisi ile iligkisini ortaya
koymustur [99-103]. MDB’de hipokampal hacimde azalma ile ilgili hipotezler,
hipokampusun stresten etkilenebilecegini [103] ve bunun da depresyonda sik goriilen
biligsel [104] ve bellek islevlerindeki bozukluklarda [105, 106] rolii olabilecegini

savunmaktadirlar [98].

Arastirmalarda ayrica sag amigdala ve sag putamen bolgeleri de dikkat
cekmektedir. Saglikli kontrollere kiyasla MDB tanis1 olan hastalarda amigdalada
anormal aktivasyon goriilmiistiir [107]. 13 ayr1 beyin goriintiileme c¢alismalarinin
meta-analizinde MDB tanis1 olan ancak tedavi almayan hastalarda saglikli kontrollere

kiyasla amigdalada anlamli diizeyde hacim degisiklikleri tespit edilmistir [108].

Putamenin MDB patofizylojisindeki potansiyel rolii daha az incelenmis olsa da
depresyonda bu bolgede hacimsel ve sekil degisiklikleri goriilmiistiir [109]. Ayrica
MDB’de anhedoninin siddeti ile beyinde anormal noral aktivite arasindaki iliskini
arastiran c¢aligmalarda putamende islevsel bozukluk tespit edilmistir [109].
Caligmalarda elde edilen veriler amigdala ve putamenin MDB’ki potansiyel rollerinin

arastirilmasina devam edilmesinin gerektigini gostermektedir.

2017 yilinda yapilan biiytlik ¢apl bir arastirmada MDB tanisi olan hastalarda
sag orta oksipital ve alt temporal giruslarda saglikli kontrollere kiyasla kortikal

kalinlikta azalma oldugu tespit edilmistir [110]. 2018 yilinda Cheng ve ark. ise
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retrosplenial korteksin ve diger anahtar beyin bolgelerin arasindaki degisen
fonksiyonel baglantinin depresyonda ruminasyon semptomlar ile iligkili olabilecegini

savunmuslardir [111].

Yapilan caligmalar MDB’de duygularin taninmasit ve degerlendirmesi ile
iligkili beyin bolgelerinde (amigdala, hipokampus, insula, prefrontal korteks gibi)
bozukluklar oldugunu ortaya koymustur. Gercekten de bu bolgeler duygularin
islenmesinde yer alan afektif agin bir parcasidir ve duygudurum bozukluklarda
degisikliklere ugradiklar1 ¢cok sayida ¢alismalarla kanitlanmistir [112]. Sonug olarak
bu bolgelerin MDB patofizyolojisindeki potansiyel roliinii ve daha fazla

arastirilmasinin 6nemini anlamaktay1z.

2.1.4.6 Cevresel etkenler

MDB etiyolojisinde kalitsal genetik faktorler agikca rol oynamasina ragmen bu
bozuklugun gelisme riskinin énemli bir kismi yagam deneyimine, 6zellikle gegmiste
ve/veya yakin zamanda yasanan stresli olaylara ve ¢evreye atfedilir. Onceki ¢alismalar
olumsuz erken yasam olaylar1 ve travmatik deneyimler gibi negatif cevresel faktorlerin
etkisinin 6dnemini ortaya koysa da, bunlarin MDB'yi 6ngérmek i¢in yeterli olmadigin
gostermistir [113]. Cocukluk ¢agi travmatik olaylar ne yazik ki toplumumuzda ve
diinya ¢apinda yaygin yasanmaktadir. DSO’niin verdigi bilgilere gore, eriskinlerin
cocukluk donemlerinde yaklagik %25’nin fiziksel istismara ugradigi, kadinlarin
%20’nin ve erkeklerin %8’inin ¢ocukluklarinda cinsel istismara maruz kalmislardir.
2010 yilinda Tiirkiye’de UNICEF tarafindan yapilan “Cocuk Istismar1 ve Aile Ici
Siddet” konulu arastirmasina gore 7-18 yas grubu c¢ocuklarda duygusal
istismarin %51, fiziksel istismarin %43, cinsel istismarin %3 oraninda yasandigi
saptanmistir [114]. Duygusal istismar ve ihmalin yaygimligi muhtemelen cinsel ve
fiziksel istismardan ¢ok daha yiiksektir ancak dl¢iilmesi daha zor oldugu i¢in rakamlar
diger istismar tiirlerine oranla daha diisiik saptanmaktadir. Ayrica bu ¢ocuklarin biiyiik
bir ylizdesi ebeveynlerinden birini veya her ikisini birden kaybetmekte ya da bakim
saglayamayan bir ebeveynle birlikte yasamaktadir. Cocuklukta istismar dykiisii olan
kadinlarda boyle bir dykiisli olmayan kadinlara kiyasla depresyon gelismesi riski dort
kat daha yiiksektir [115]. Cocuklukta istismar Oykiisii olan bireyler yalnizca travma
sonrasi stres bozuklugu (TSSB) gelistirme acisindan degil ayni zamanda panik

bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, bipolar duygudurum bozukluk (BAB) ve
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sizofreni icin de daha yiiksek risk tasimaktadirlar [116, 117]. Bununla birlikte
arastirmalar olumsuz erken yasam olaylar1 dykiisii olan bircok magdurun depresyon
veya baska herhangi bir psikiyatrik hastalik gelistirmedigini  gostermistir.
2000’11 yillarda yapilan bir ¢calismada elde edilen bulgular [118] belgelenmis istismar
veya ihmal Oykiisii olan g¢ocuklarin %48min yetiskinlikte herhangi psikiyatrik
bozukluk i¢in kriterleri karsilamadigini gostermistir. Bu bireylerin dayanikliliklari iyi
ebeveyn bakimina, kisiliklerine ve iyi akran iligkilerine baglanilmistir [119].
Depresyona genetik yatkinhik ile gelisimin 6nemli asamalarinda travmatik
deneyimlerin yasanmasi arasinda giiglii bir bag oldugu iyi bilinmektedir. Travmatik
erken yasam olaylar1 depresyon riskini artirsa da goriilen bu ki, bireylerin ayni stresli
olaya tepki verme sekillerinde 6nemli farkliliklar vardir ve bu farkliliklar kismen
genetik faktorlerle aciklanabilir. Ozetle, gocukluk g¢agi travmanin ve depresyon
arasindaki iliskiye bir dizi nérobiyolojik yol (CRF ve HPA eksen diizensizligi gibi)
aracilik eder ve karmagik genetik mekanizmalar tarafindan yonetilir [31] ve bu iliskiyi

anlamak i¢in daha fazla caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.4.5 Genetik etkenler

Genetik, genleri ve onlarin fonksiyonlarini ya da bozukluklarini inceleyen bir
bilim dalidir. Simdiye kadar aile ve ikiz ¢alismalarindan elde edilen veriler genetik
faktorlerin MDB’nin etiyolojisinde rolii oldugunu kanitlamistir [120, 121]. MDB'nin
kaliim derecesi yaklasik %30-%40'tir, ancak tekrarlayan ve erken baslangich
depresyon i¢in bu rakamlar daha yiiksek olabilir [121].

Aile c¢alismalart bir duygudurum bozuklugunun ailesel olup olmadigini
arastirir. Aile temelli calismalardan elde edilen kanitlar depresif hastalarin birinci
derece akrabalarinda depresyon gelisme riskin artmasi ile birlikte bu bozuklugun
ailesel bir kiimelenmesini agikca gostermistir [122, 123]. Aileler hem genetik hem de
cevresel faktorleri paylasiyorlar ve bu faktorlerin depresyon gelismesindeki katki
paymmi Olgmek genetik epidemiyolojik ¢alismalarin odak noktasi olmustur. Klasik
genetik modelleme fenotipik varyansi genetik ve ¢evresel bilesenlere ayirir.
Soyagacinda kalitim derecesi sonradan ilave genetik etkilere atfedilebilen fenotipik
varyansin orani olarak tahmin edilebilir [123, 124]. Bu tiir modelleme ikiz veya evlat
edinme c¢alismalarinda yapilir. Evlat edinme calismalar1 ailesel geciste genetik ve

cevresel etkenleri ayirt etmede alternatif bir yaklasim sunuyor. MDB aragtirmasinda
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erken evlat edinme ¢alismalart kiigiik Orneklerle yapilmistir ve sonuglar
celiskili idi [121]. Monozigotik ve dizigotik ikizleri karsilastiran ikiz calismalari
depresyonun orta derecede kalitsal oldugunu gostermistir. 2000 yilinda
Sullivan ve ark. ve 2021 yilinda Kendall ve ark. tarafindan yapilan ¢calismalarda MDB
kalitsalligr %37 olarak bulunmustur [121, 123]. Ayn1 zaman diliminde yapilan ikiz
calismalar da %29-%49 arasinda benzer rakamlar gostermistir ve tedavi edilen veya
tekrarlayan MDB vakalar arasinda daha yiiksek yiizdeler oldugunu tespit
etmistir [125-127]. Bu calismalar ayni zamanda paylasilan aile ortami faktor
varyansinin %0-%11 arasinda oldugunu bulmustur [123, 125-127]. Ikiz calismalardan
elde edilen bulgularin aksine yakin tarihli bir evlat edinme ¢alismasi ¢ok daha diisiik
bir kalitsallik (yaklasik %16) ve aile ortaminin daha yiiksek bir katkisi oldugunu
bildirmistir [123, 126].

MDB'in kalitilabilirligi ile ilgili en merak uyandiran sorulardan biri de
bozuklugun genetik mimarisinde cinsiyet farkliliklarinin olup olmadigidir. Ulke ve
kiiltiirden bagimsiz olarak depresyonun kadinlarda erkeklerden iki kat yaygin oldugu
goriilmistiir [5, 28]. Bu konu ile ilgili yapilan arastirmalarin ilk meta-analizinde
MDB kalitsalligindaki cinsiyet farkliliklarina iliskin nicel veya nitel kanitlar
saptanmamustir [121], ancak daha yakin tarihli ¢alismalarda cinsiyetler arasindaki
genetik korelasyonun yiiksek saptanmasina [125, 126] ragmen, kadinlarda erkeklere
kiyasla 6nemli 6l¢lide daha yliksek bir depresyon kalitsallig1 bulunmustur. Bu sonuglar
genetik riskin tamaminin olmasa da ¢ogunun MDB'nin olduk¢a poligenik dogasiyla
tutarli olarak cinsiyetler arasinda paylasildigini gostermektedir [123, 126].
Arastirmalar genetik olarak daha cok homojen MDB alt tipleri tanimlamaya
hedeflemistir [121, 123]. Erken baslangicli ve tekrarlayan depresyonu olan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda MDB gelismesinin ihtimali daha yiiksektir [126].
Tekrarlayan depresyon vakalari arasindaki kalittm orami (%41) tek atak
gecirenlere (%28) gore onemli dlgiide daha yiiksektir [123, 128] ve dogum sonrasi
depresyonun (%44-%54) dogum sonrasi olmayan depresyondan (%32) kalitilabilirligi
daha ytiksektir [123, 129].

Ruhsal bozukluk ve genler arasindaki iliskiyi netlestirmek i¢in aday genlerle
yapilan caligmalar (candidate gene studies), genom boyu iliskilendirme g¢alismalari
(Genom-Wide Association Studies, GWAS) ve tiim genom dizilimi dahil olmak iizere

bir¢ok yaklasim kullanilmistir.
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Aday genler ile bozukluk olusumu arasindaki iliski temel olarak genetik
varyantlarin yalnizca MDB riskini artirmakla kalmayip ayni zamanda altta yatan
biyolojik ve molekiiler —mekanizmalar1i da agiklayabildigi = gdzlemine
dayandirilmistir [39]. MDB ile ilgili ilk aday gen c¢alismalart kirk yil 6nce
geceklestirilmistir. Halen giinlimiizde de duygudurum bozuklugun patofizyolojisinde
ve ila¢ etki mekanizmalarinda yer aldigi disiiniilen genlere odaklanilmis ve
arastirmalar1 da devam etmektetir [130, 131]. Aday genler ile ilk ¢alismalar monoamin
norotransmisyonu ile ilgili genlerdeki polimorfizmleri analiz etmeye odaklandi. Bu
hedef genler SERT geni (SCL6A4), 5-HT (5-HTR1A, 5-HTR2A, 5-HTRIB,
5-HTR2C) ve DA reseptorleri (D3, D4) genlerdir. Caligmalar bu genlerin bir dereceye
kadar depresif bozuklukla baglantili oldugunu ortaya koydu ancak meta-analizlerden
alinan sonuclarin celisikligi replikasyon calismalarin eksikligine
baglanilmistir [131, 132]. Yakin tarihli ¢alismalar GXE etkilesim analizleri i¢in ideal
adaylar olan ti¢ geni, Forkhead box (Fox) O1, Transforming Growth Factor (TGF)-b1
ve 02 makroglobulin (A2M), tanimlamistir. Cevresel ve genetik faktorlerin ruhsal
bozuklugun gelisimine esit derecede katkida bulundugu diisiiniilmektedir [133].
2020 yilinda Cin’de yapilan ¢alismada FoxO1 rs17592371 ve rs2297626, A2M rs669
ve 15226415 ve TGF-bl rs12462166 allellerinin MDB ile iliskili oldugu
bulunmustur [134]. Elde edilen bulgular FoxO1'in hipokampus ve korpus striatumda
eksprese edildigini ve ruhsal bozukluklarin (MDB de dahil) patofizyolojik siirecinde
rolii oldugunu gostermistir [135, 136]. A2M bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol
oynadig1 saptandigindan beri, A2M'nin MDB’nin etiyopatofizyoloji arastirmalarinda
yer almasi sasirtict degildir. Arastirmalar A2M ekspresyonunun MDB hastalarinda
daha fazla oldugunu kanitlamistir [137, 138]. Bildigimiz {izere, TGF-bl otoimmun
yanitim1 kisitliyor ve bagisiklik sistemin stabilitesini koruyor. Caligmalar TGF-b1'in
MDB’de proinflamatuar sitokinler ve anti-inflamatuar sitokinlerin dengesizligini
regule edebilecegini bulmustur [133, 139]. MDB'de SERT-bagli polimorfik
bolge (5-HTTLPR) geni ve SNP rs140700'in hem ¢evre ile hem de birbirleriyle
etkilesime girdigini ve 5S-HTTLPR x rs140700 x E (GxGxE) etkilesiminin anlamli
oldugu saptanmistir [140]. FoxO1, a2M ve TGF-b1 genleri sadece ¢evresel faktorlerle
etkilesmekle kalmaz, ayn1 zamanda MDB’de GxE etkilesiminde katkis1 olan bir¢ok
baska genlerle etkilesir. Ozetle, FoxO1, A2M ve TGF-b1 genleri kisisellestirilmis
tibbin gelismesinde katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir [134].

20



Bugiine kadar 1500’den fazla yayin ve 200'den fazla aday gen varyanslari
degerlendirilmistir ancak elde edilen sonuglar ¢eliskili bulunmustur. Bu ¢alismalarin
cogu biiylik oOlgliide yetersizdi ¢iinkii niifusa gore simiflandirmadan yoksundu ve
bildirilen 6nem seviyeleri beklentileri asmadi [141]. G6zlenen otozomal resesif ve
mindr alel frekanslar1 (Minor Allele Frequencies, MAF) temel alinarak yayinlanmis
tiim aday gen varyanslari genom capinda anlamlilikta meveut GWAS ta saptanabilir
olmalidir [141]. Caligmalardan elde edilen verilerde polimorfizmi en ¢ok calisilan
18 aday genin haritalanmasinda, dopamin reseptorii D2 harig, higbirt MDB ile anlamli

seviyede iliskilendirilemedi [142].

Aday gen c¢alismalart GWAS'In ortaya ¢ikisina kadar MDB'deki genetik
arastirmalarin temel dayanagiydi ve bazilar1 hala bu alanda en c¢ok alinti yapilan
calismalar arasinda yer aliyor [143]. Ancak tutarhi bir iliskinin olmamasi aday gen
calismalarinin artik yapilmasinin anlamsiz olduklarina dair bir tutuma yol
acmustir [142, 144, 145]. Depresyonun Onemli genetik unsurlara sahip olmasina
ragmen, etiyopatolojisi ile dogrudan baglantili hi¢bir spesifik genomik degisiklik veya
polimorfizm bulunamamustir [5, 146, 147]. Sonug olarak, GWAS ¢alismalar1 depresif
bozuklugun son derece poligenik oldugunu, yiizlerce genin rol oynadigini [148] ve
bireyler arasindaki genotipik varyasyonlar yalnizca olumsuz ¢evresel faktorlere maruz

kalindiginda depresyon riskini arttigini [116] ortaya koydu.

2.1.4.7 Epigenetik

Epigenetik DNA dizisindeki degisikliklerden kaynaklanmayan ama aym
zamanda irsi olan gen ifadesi degisikliklerini inceleyen bir bilim dalidir. Bir genin
eksprese edilmesini ya da susturulmasini saglayan epigenetik kontrol kromatin
yapisinin  degistirilmesi  sayesinde gerceklesir. Bunu yapabilen kimyasal
modifikasyonlar arasinda metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve s. yer almaktadir.
Tiim bunlar norotransmisyon, ilaglar ve c¢evre tarafindan diizenlenmektedir.
Orn. DNA ya da histonlar metillenmesi kromatini sikilastirmakta bu da transkripsiyon
faktorlerinin DNA nin promoter bolgelerine erisimini dnlemektedir yani gen eksprese
edilmeyerek (susturularak) RNA ya da protein iiretilmemektedir. Histonlarin

demetilasyonu ise tam tersi genleri aktive eder.

MDB etiyolojisini agiklamak i¢in tek basina genetik veya c¢evresel

yaklasimlarin bagarili olmamasi nedeniyle son yillarda genetik ve ¢evresel faktorlerin
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etkilesimine odaklanan hipotez yayginlasmaya baslamistir. 2000°1i yillarda yapilan
hayvan ¢alismalardan elde edilen veriler transkripsiyonel disregiilasyon MDB’de dahil
olmak lizere birgok ruhsal hastaligin altinda yatabilecegini
diisiindiirmektedir [149, 150]. 2010’lu yillarda gelistirilen bir hipotez ise genetik
yatkinliklarla birlikte belirli ¢evresel faktorlerin ruhsal bozukluklarin gelismesinde
rolii olabilecegini savunmustur [151]. Son 20 yilda yapilan hayvan calismalar
olumsuz erken yasam olaylarin genomda kalic1 epigenetik izler birakabilecegini
gostermistir [152-155]. Bu bulgulara ek olarak, MAO-I antidepresanlarin histon
demetilaz LSD1'in gii¢lii inhibitorii olduguna ve duygudurum dengeleyici olarak
kullanilan bir antikonviilzan olan valproatin da ayni1 zamanda bir histon deasetilaz
inhibitoérii olduguna dair kanitlarin bulunmasi depresyonun patofizyolojisindeki
epigenetik mekanizmalarin arastirmasina yonelik calismalara hiz

kazandirmistir [156, 157].

Depresyondaki epigenetik ¢alismalardan elde edilen verileri dogrulanmasi igin
hayvan modellerinde ve insanlarda da tekrarlanmasi gerekmektedir. Ayrica
epigenomik verilerin transkriptomik, proteomik ve metabolomik veriler gibi diger
verilerle entegre edilmesi depresif bozuklugun daha iyi anlagilmasini

saglayabilir [158, 159].

2.1.4.8 Depresyonda sirkadiyen ritim bozuklugu

Gezegenimizdeki yasam 24 saatlik aydmlik-karanlik dongiiye gore
ayarlanmistir. Sirkadiyen terimi “circa” (yaklasik) ve “dies” (giin) Latince sozctiklerin
birlesmesinden olusmus ve” yaklasik bir giin” anlaminda kullanilmaktadir. Sirkadiyen
ritim canlilarda fizyolojik ve biyolojik siireclerin dis ¢evre ile uyum iginde olmasini
ve degisen kosullarda ritmik isleyisinin siirdiiriilmesini saglar. insanda uyku-uyaniklik
dongiisii en temel sirkadiyen ritimdir. Endojen sirkadiyen ritimlerin yaklasik 24 saat
periyodu vardir ve 151k en 6nemli ritim diizenleyicisidir. Diger diizenleyiciler ise sosyal

ve fiziksel aktivitelerdir.

19 yy. elektrik 151g1n1n kullanmasinin yayginlagsmasi giindiiz ve gece arasindaki
siurt belirsizlestirdi. Sonug olarak, geceleri 1518a maruz kalma (televizyon, bilgisayar
ve akill telefon kullanimi, gece vardiyasi) sirkadiyen ritimi bozmakta ve bu da saglik
ve ruhsal sorunlarin (kardiovaskiiler ve endokrin hastaliklar, ruhsal ve davranigsal

bozukluklar gibi) artmasinin nedenlerinden bir olarak sayilabilir [160, 161].
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2017 yilinda Bedrosian ve Nelson tarafindan yapilan derlemede gece 1518a maruz
kalmanin sirkadiyen ritimi bozdugunu ve bunun da duygudurum bozukluklar: ile
iliskili olabilecegini 6ne siirdiiler [162]. Vardiyali calisma da uykunun sirkadiyen
ritmini bozmaktadir. 2017 yilinda Lee ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde
vardiyali c¢aligmanin artmisg depresyon riski ile iliskisini saptamislardir [163].
Sirkadiyen ritim bozuklugunun nedenlerinden biri de ¢agimiz hastaliklarindan biri
olan jet-lag’dir. Jet-lag kisa zamanda birden fazla saat dilimi degistirerek seyahat
ederken gelisen gecici uyku bozukluklaridir [164]. Sirkadiyen ritimlerin senkronize
olmasi icin belli bir siire gegmesi gerekir, bu donemde de jet-lag yasayanlar diizensiz
uyku, giin i¢inde enerji azlig1, hormonal ve gastrointestinal sistemlerde bozukluklar ve
duygudurum dalgalanmalarindan yakinirlar. Bu belirtilerin tiimii sirkadiyen ritimin
bozuldugunu gostermektedir. Bildigimiz tizere uyku bozukluklart MDB, BAB, TSSB,
yaygin anksiyete bozuklugu ve diger ruhsal bozukluklar i¢in bir tan1 kriteridir [165].
Ozetle teknolojik gelismeler hayatimiza dahil olduk¢a gece 1s181na maruziyyetimiz
artiyor bu da sonug olarak sirkadiyen ritimin desenkronizasyonuna neden oluyor [162].
Limbik sistem, monoamin norotransmitter sistemleri ve HPA aks1 gibi duygudurum
diizenlenmesi ile iligkili bolgeler sirkadiyen ritim kontrolii altinda oldugunu gz 6niine
alirsak sirkadiyen ritim bozukluklarin artmasi ile duygudurum bozukluklarin

yaygmliginin artmasi ile iliskilendirilmesi olagandir [162, 166].

Mevsimsel Ozellikli Depresyon baska adiyla Mevsimsel Afektif Bozukluk
(Seasonal Affect Disorder, SAD) en az bir atagin diizenli olarak belli bir mevsimde
baslamasi ve yatismasi ile karakterize olan kronik MDB veya BAB alt tipidir. Depresif
semptomlar en sik sonbahar veya kis aylarinda baslar ve ilkbahar-yaz aylarinda ya
tama yakin geriler ya da hipomani/mani ataga gegerler. Tan1y1 koymak i¢in bu Oriintii
en az 2 yil stirmiis olmalidir [7]. SAD giindiizlerin kisa oldugu iilkelerde daha sik
gortliir. 2018 yilinda Ho ve ark.,, 2019 yilinda Menculini ve ark. ve
2020 yilinda Pjrek ve ark. tarafindan yiiriitillen calismalarda son 10 yilda bu
bozuklugun etiyopatofizyolojisini agiklamaya ¢aligan ¢ok sayida hipotezi tartigarak bu
konuya aciklik getirmeye caligmiglardir [167-171]. Bunlarin arasinda en c¢ok
arastirilan hipotezlerden biri de SAD’in sirkadiyen ritim bozulmasi sonucunda
gelistigini savunmaktadir. Sirkadiyen ritimin en 6nemli diizenleyicisinin giin 15181
oldugunu diisiiniirsek depresif atagin sonbahar ve kis aylarinda ortaya cikmasi

olagandir. Bu hipotez fototerapinin etkili oldugunu gosteren c¢aligmalar ile
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desteklenmektedir.  Biyolojik  saatin  ayarlamasin1  saglayan =~ MLT’ nin
salgilanmasindaki bozukluklar sirkadiyen ritimi desenkronize edebilecegini, bunun da
uyku bozukluklarma ve subklinik depresif belirtilere yol acabilecegini
varsaymaktadir [172]. Ger¢ekten de kis aylarinda baglayan SAD’ta sadece depresif
duygudurum, ilgi ve istek azalmasi, enerji azlig1 ve odaklanmada giicliik gibi tipik
MBDB belirtilerin yani sira hipersomni, sabah yorgunlugu, istah (6zellikle karbonhidrat
igeren gidalar1 aserme) ve kilo artis1 gibi atipik semptomlar da goriilmektedir [173].
SAD hastalarinda faz kaymasi hipotezini esas alarak yapilan ¢alismalarda MLT
salgilanmasinda degisiklikler aragtirilmis ve sirkadiyen ritim bozukluklar1 sadece faz
kaymasina degil, bu ritimlerin amplitutlerinin azalmasina, hatta kaybolmasina bagl
olabilecegini kesfetmislerdir. Ozetle SAD gelisiminde sirkadiyen ritim ve MLT,
5-HT gibi hormonlarin salgilanmasindaki bozukluklarin rol oynadig: diisiiniilmiis ve
buradan yola ¢ikarak MLT veya agomelatoninin SAD tedavisinde kullanilabilirligi
arastirilmistir. Calismalarda agomelatinin bozulmus olan sirkadiyen ritimi tekrardan
senkronize edebilecegi gosterilmis [174, 175] ve MDB tedavisi igin
onaylanmistir [176]. Arastirmacilar bagka bir hipotezde ise tam tersini yani giindiiz
yiksek MIt diizeylerinin SAD’a neden olabilecegini savunmuslardir [170].
Ho ve ark. onceki yillarda yiiriitiilen aile ve ikiz ¢aligmalarin bulgularina dayanarak,
GWAS yontemi ile SAD’1n etiyolojisinde genetik etkenlerin roliinii vurgulamistir.
Aile calismalarinda SAD hastalarinin akrabalarinda bu bozuklugun gelisme riskinin
9%14-%26 oldugunu, ikiz ¢calismalarinda ise varyansin en az %29 oldugu bulunmustur.
Aday gen ve iliskilendirme ¢alismalarinin sonuglart SERT geni olan SLC6A46 ve
5-HT2A reseptor geni olan HTR2A, ayrica ARNTL, PER2 ve NPAS2 sirkadiyen
genlerdeki varyanslarin da SAD ile iliskili olabilecegini diistindiirmiistiir.
GWAS ¢aligmalarin degerlendirilmesi sonucunda her ne kadar genom ¢apinda anlaml
bir bulguya rastlanmasa da ZBTB20 aday gen olarak bildirilmistir [177].
2019  wyilinda  Nussbaumer-Streit ve ark., Menculini ve ark. ve
2020 yilinda da Pjerk ve ark. tarafindan yapilan arastirmada SAD tedavisinde 151k
terapisinin, SSGI (6zellikle fluoksetin) ve psikoterapilerin esit derece etkili olduklar
sonucuna varmislardir [170, 175]. Bilim insanlar1 her ne kadar da SAD gelismesinde
sirkadiyen ritim bozuklugunu sorumlu tutsa da bu bozuklugun tedavi yontemleri
hakkinda yapilan (fototerapi, SSGI, BDT gibi) arastirmalarin sonuglari
celiskilidir [170].
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Sirkadiyen ritimi diizenleyen ana merkez suprakiyazmatik ¢ekirdektir (SCN).
2014 yilinda Partch ve ark. tarafinda yapilan derlemede ve 2015 yilinda
Takahashi ve ark. tarafindan yapilan hayvan caligmasinda SCN molekiiler
saatin 24 saatlik bir dizi transkripsiyonel-translasyonel feedback dongiiler igerdigini
bulmuslardir [178, 179]. SCN hiicrelerin sitozoliinde olusan CLOCK (Circadian
Locomotor Output Cycle Kaput) ve BMALI1 (Brain and Muscle ARNT-like protein 1)
kompleksi ¢ekirdege gecip periyot (PER1, PER2, PER3) ve kriptokrom (CRY1 ve
CRY2) genlerin ekspresiyonunu baslatir. PER-GRY proteinleri daha sonradan
cekirdekte olan CLOCK-BMALI1 komplekse baglanarak kendi transkripsiyonlarin
sonlandirir. CLOCK-BMALI1 kompleksi ayrica REV-ERBa ve RORa c¢ekirdek
reseptorlerin ekspresiyonunu aktive eder. Olusan protein BMAL1 promotor bolgesine
baglanarak onun transkripsiyonunu diizenler [180].
REV-ERBa BMALI transkripsiyonunu baskilarken, RORa onu aktive eder. Bu iki
geribildirimli dongii molekiiler saatin temelini olusturuyor, ancak genlerin karmagik
etkilesimi ve post-translasyon modifikasyonlar bu islemlerin tamamlanmasinin
yaklasik 24 saat siirmesinin nedenidir [178, 179]. Bu transkripsyonel-translasyonel

geribildirimli dongii endojen siradiyen ritmin temelini olusturuyor.

Uyku-uyaniklik dongiisii, viicut 1sis1 ve MLT, glukokortikoid, BH gibi ¢ogu

hormonlarin salgilanmas1 SCN kontrolii altindadir.

90’lh yillarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler MDB ve sirkadiyen
ritimler arasinda giiglii bir iligski oldugunu kanitlamistir. Depresyon geciren ¢ogu hasta
belirtilerinin sabah saatlerinde daha siddetli oldugundan yakinirlar. 2009 yilinda
Emens ve ark. c¢aligmasinda depresyonun siddeti ile sirkadiyen ritimin
desenkronizasyon derecesi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmustir [181].
2013 yilinda Li ve ark. tarafindan yapilan sirkadiyen gen ekspresyon c¢aligmasinda
MDB tanis1 alan hastalarin  6liim sonrast beyin hiicrelerinde 6zellikle
CG (Clock Genes) genlerde degisiklikler bulunmustur [182]. 2017 yilinda
Vadnie ve ark. tarafindan yapilan derlemede sirkadiyen ritimlerdeki bozulmalar
MDB'nin ayirt edici belirtilerinin altinda yattigini gosterilmistir, 6zellikle MDB’de
uyku-uyaniklik (REM latansinda uzama, REM donemin uzamasi ve yavas dalga uyku
sliresinin azalmasi gibi), sosyal ritimler, hormon salgilanma ritimleri (azalmig Mlt ve
kortizol salinimi gibi) ve viicut 1s1s1 ritimlerindeki (gece viicut sicakliginin artig1 gibi)

degisiklikler dikkat c¢ekmistir [183]. Isik tedavisi, uyku deprivasyonu ve
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antidepresanlar (SSGI, SNGI ve agomelatin gibi) sirkadiyen ritimi dogrudan
etkilemektedir.

Ozetle tiim bu veriler depresyonun etiypatofizyolojisinde sirakdiyen

ritimlerinin 6nemli roliinii gostermektedir.

2.1.5 Tam olgiitleri

DSM-5’de Major Depresif Bozuklugu Depresyon Bozukluklari baglik altinda
toplanan Yikic1 Duygudurum Diizensizligi Bozuklugu, Distimi, Premenstriiel Disfori
Bozuklugu, Maddenin/ilacin Yol Ag¢tign Depresyon Bozuklugu, Baska Bir Saglik
Durumuna Bagli Depresyon Bozuklugu, Tanimlanmis/Tanimlanmamis Depresyon

Bozuklugu arasinda bulunmaktadir.

A. Ayni iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur, bu belirtilerden
en az biri ya depresif (¢okkiin) duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk

almamadir (anhedoni).

1. Depresif (¢okkiin) duygudurum, neredeyse her giin, giinlin biiyiik bir bdliimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn; umutsuzdur, kendisini boslukta

hisseder) ya da bu durum bagkalarinca gézlenir (6rn. aglamakli olma).

2. Biitliin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde

bulunur.

3. Kilo vermeye g¢alismiyor iken kilo verme ya da kilo alma (6rn; bir ay ic¢inde
agirligimin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin yeme

isteginde azalma ya da artma.

4. Neredeyse her giin uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon.

6. Neredeyse her giin bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamasi (anenerji).

7. Neredeyse her giin degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular

(sanrisal olabilir).

8. Neredeyse her giin diisiinmekte veya odaklanmakta giicliik cekme ya da kararsizlik

yasama.
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9. Yineleyici 6liim diigiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme
diistinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir

eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik ac¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda

ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

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

etkilerine baglanamaz.
A-C tani 6lgtitleri bir major depresyon donemini olusturur.

D. Major depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoafektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tamimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

aciklanamaz.

E. Hicbir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir.

2.1.6 Klinik seyir

Depresif donemler genellikle sinsi baglar. Depresyon doneminin gidis ve
sonlanis1 eskiden diisiiniildiigii gibi iyi degil. Tek bir depresif atak geciren hastalarin
%50-%60’1 ikinci kez, iki atak gecirenler ise %70’1 lgclincii depresif atagini
gecirmektedir. Yineleme riskini artiran etkenler arasinda ileri yas, psikotik belirtilerin
varligi, sosyal fobi ve alkol bagimlig1 gibi ektanilarin bulunmasidir. MDB kroniklesme

ve tekrarlama egilimindedir.

Tedavinin siirdiirme doneminde depresif belirtiler yine ortaya cikarsa relaps
yani niiks olarak adlandirilir. Relaps yeni bir depresyon atagi degil tedavi edilen atagin
yeniden ortaya ¢ikmasidir. Alt1 aylik idame tedavisinin ardindan hasta diizelmis halini
semptomatik ve islevsel olarak siirdiirliyorsa iyilesme yani recovery adlandiriliyor.
Bundan sonra yeni bir depresyon atagi ortaya ¢ikarsa yineleme yani rekiirrens olarak

tanimlanir.

Depresif duygudurum ve ilgi veya istek kayb1t MDB nin ¢ekirdek belirtileridir.
Hastalar hiizlinlti, kederli, degersiz veya umutsuz hissettiklerini sdyleyebilirler,
depresif belirtiyi genellikle act veren duygusal durum olarak tanimlarlar. Neredeyse
tiim depresif hastalar enerji azlifindan yakinir, isleri bitirmekte gilicliik ¢eker. Cogu

hasta diizensiz ve yiizeysel uykudan, 6zellikle sabah uyanmaktan, istah azalmasindan
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ve kilo kaybindan sikayet eder. Hastalarin %50°1 yakinmalarinda sabahleyin artma ve
aksamlar1 azalma tarif eder. Depresyonun baska sik rastlanan belirtisi ise kaygidir.
Depresyon gegiren hastalarda yiriitiicii islev bozukluklar1 yaygin olarak
gorilmektedir. Hastalar siklikla dikkat, konsantrasyon, bellek gibi biligsel alanlarda
giinliik hayatlarin1 etkileyecek diizeyde bozukluklardan yakinirlar [8, 9]. Yapilan
bir¢ok arastirmada gegirilen her depresif atakla beraber hastalarda bellek ile ilgili

yakinmalarmin arttig1 ve yiiriitiicii islevlerin giderek katiilestigi saptanmistir [12, 13].

2014 yilinda Isometsi E. tarafindan yapilan derlemede tiim intihar girisimlerin
yaklasik yarist ila {igte ikisinin duygudurum bozuklugu tanili hastalar tarafindan
gerceklestirildigini ortaya koymustur. Intihar girisimleri cogunlukla MDB’nin akut
donemlerinde ve bozuklugun baslangicinda gerceklesir [184]. Bu nedenle
duygudurum bozukluklarin tedavisi intihar1 dnlemenin merkezinde yer almaktadir.
Depresif hastalarin {igte ikisi intihar diistincelerin oldugunu tarifler ve %10-%15 ise
intihar ile vefat eder. Duygudurum bozuklugu tanisi alan hastalarda yasam boyu
tamamlanmis intihar riski %5°’tir. Yapilan ¢calismalarda BAB tanili hastalarin MDB’li
hastalara kiyasla daha fazla intihar girisimlerde bulunduklar1 goriilmiistiir [184].
Intihar riski artiran faktorleri arasinda geng yas, zayif sosyal destek, siddetli veya
tekrarlayan depresyon ndbetleri, psikotik belirtiler, melankolik tip MDB, kisilik
bozukluklar1 (6zellikle sinirda kisilik bozuklugu), alkol ve madde kétiiye kullanimi
veya bagimliligi veya fiziksel hastaliklar gibi ektanili hastaliklarin = varlig
gosterilmistir. Ek olarak dnceki intihar girisim Oykiisii veya ailede intihar dykiisiiniin
olmasi, umutsuzluk, saldirganlik veya diirtiisellik de bu riski artirmaktadir. Intihar
girisimleri daha fazla kadin popiilasyonda goriiliirken, tamamlanmis intihar vakalari
daha ¢ok erkek popiilasyonda goriilmektedir. 2018 yilinda Bergfeld ve ark. tarafindan
yapilan derlemede TDD olan hastalarda direngli olmayan hastalara kiyasla intihar
riski 10 kat yliksek oldugu bulunmustur [185]. Bir kisinin intihar etme karar almasini
etkileyen psikolojik ve norobilissel faktorleri ve duygudurumdan etkilenen intihar
diisiincelerini anlamak intihar davranislar1 dnlemek icin 6nemlidir. Iste psikoterapi ve

ndrobilimin odaklanmasi gereken alan da budur.
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2.1.7 Major depresif bozuklugun tedavisi

2.1.7.1 Tarihge

1950 yilindan beri ¢ok sayida yapilan arastirmalara ragmen depresyona neden

olan mekanizmalar hala tam olarak anlasilmis degildir.

Yirminci ylizyilin ilk yillarinda depresyon “melankoli” olarak tanimlanirdi ve

cogunlukla barbituratlar ve amfetaminlerle tedavi edilirdi.

Klinik olarak kullanilan hemen hemen tiim antidepresan ilaclar 1950'lerde
TCA (Trisiklik Antidepresan) olan imipramin ve antitiiberkiiloz ilaci olan
iproniazidin (MAO-I) depresyonda etkili oldugunun tesadiifen kesfedilmesinden sonra
gelistirildi. Bu iki ilacin MAO bloke ederek hiicre dist monoamin seviyelerinin
yiikselmesine neden oldugu kesfedilmesi MSS’de “katekolamin eksikligi” hipotezinin
gelistirilmesine yol agmistir [186]. Sonraki yillarda SSGI’in (fluoksetin gibi) etki
mekanizmast SERT ve/veya NAT’1 inhibe ederek hiicre disi monoamin seviyelerinin
artmasina yol actig1 ortaya ¢ikmasi da bu hipotezi desteklemistir [187]. Bu iki
antidepresan ilacin ortaya ¢ikmasi psikiyatri dalinda ve ila¢ endiistrisinde devrim
yaratti. Ger¢ekten de MDB i¢in bu yeni tedavilerin kesfi duygudurum bozuklugunun
patofizyolojisi hakkinda yeni kuramlarin gelistirilmesine yol agmistir. On y1l sonra
diger TCA'lar (amitriptilin, nortriptilin, desipramin ve klomipramin) sentezlendi.
Ancak MAO-I'lerle tedavi edilen hastalarda ortaya cikan intolerans ve yan etkiler
(nefrotoksisite ve hipertansiyon gibi) bu ilaglarin  kullanimini = sinirlamigtir.
1965 yilinda depresyon etiyolojisinde “monoamin eksikligi” hipotezin 6ne siiriilmesi
bazi ilag sirketlerin odak noktast 5-HT geri alimini hedefleyen yeni ilaglar aragtirmast
oldu. Boylece Eli Lilly and Company tarafindan bir SSRI-LY 110140 numaral bilesik
(fluoksetin) gelistirildi. ilk olarak 1986 yilinda Belgika'da kullanim igin bir ilag olarak
onaylandi, 1987 yilinda ise FDA tarafindan “Prozac” olarak onaylandi. Cok sayida
klinik ¢alisma fluoksetinin antidepresan etkinliginin TCA kadar gii¢lii oldugunu ancak
daha az yan etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte fluoksetin ile iligkili
bazi yan etkiler (bas agrisi, ishal gibi) tedaviye uyumu bozabilmektir. Ozetle bu
antidepresan ilag 1980'lerden beri regete ediliyor ve sadece depresyon tedavisinde

degil baska ruhsal bozukluklarin tedavisinde de kullanilmaktadir.
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2.1.7.2 Tedavi siireci

Duygudurum bozukluklar1 yaygin, tedavileri yiiksek maliyetli, yasam
kalitesini diistirmekte ve en Onemlisi morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir.
Antidepresan ilaglar ve psikoterapiler cogu kilavuzda birinci basamak tedaviler olarak

yer almaktadir.

MDB tedavisinin hedefi erken tan1 koymak, semptomlari kontrol altina almak,
tam klinik remisyona ulagmak, oziirliilik oranini azaltmak, yinelemeyi Onlemek,
sosyal islevselligi ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Siirdiirme tedavisi remisyona

ulastiktan sonra genellikle 6 ay devam eder.

MDB biyolojik etiyolojisi hakkindaki klasik kuram, depresyonun monoamin
norotransmitterlerin (5-HT, DA, NE) bir yetersizlik sonucu olustugu varsayimina
dayanmaktadir. Bu norotranmitter eksikligi postsinaptik reseptorlerin telafi edici bir
diizenekle sayilarinin artmasina neden olur. Antidepresan tedavisinin baslangicinda
norotransmitter sinaptik diizeyleri akut olarak artar ancak bu durumun klinik etkisi
hastalarda haftalar sonra goriilir [13]. Antidepresan ilaclarin klinik etkilerini
gostermesinin neden 1 ila 6 hafta arasinda siirdiigii halen netlesmemistir. Antidepresan
etkisinin gecikmeli olmasini presinaptik reseptorlerin adaptasyonu gibi néronal adaptif
mekanizmalar ile agiklanabilir. MDB’de yliksek intihar riski oldugundan bu tedaviye
gecikmis cevap bir sorun olusturmaktadir. Ayrica antidepresan kullanan depresif
hastalarin yalnizca yaklasik %501 tam remisyon ve %80°1 ise kismi remisyona
ulagsmaktadir. Bunlar1 goz Oniine alarak daha etkili tedaviler ve bu tedavilere yaniti

ongoren biobelirteclere de ihtiya¢ duyuldugu sdylenebilir.

MDB'in etiyolojisi ve patofizyolojisi hakkindaki bilgiler smirli olsa da
depresyon hastalar1 ic¢in farmakoterapi, psikoterapi ve somatik tedavi (EKT,
rTMS gibi) gibi birka¢ etkili tedavi vardir. 2016 yilinda giincellenmis
CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) kilavuzlari orta ve
siddetli major depresif bozuklugu i¢in birinci basamak tedavi olarak ikinci nesil
antidepresanlar1 onermektedir [188]. Giderek daha ¢ok calisma depresif hastalarda

antidepresan kullaniminin etkili oldugunu desteklemektedir [189].
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MDB ig¢in toplam tedavi siiresi asagidaki gibi li¢ asamaya ayrilabilir [190]:

- Tedavinin akut agamasi (8-12 hafta): Miimkiin oldugunca tama yakin klinik
iyilesme saglamak hedeflenir. Akut donem tedavinin sinucu hastaligin seyrini ve

prognozunu belirler.

- Tedavinin takviye asamasi (4-9 ay): Prensip olarak etkili ilaglar ve etkili
dozda kullanilmaya devam edilir. Arastirmalar antidepresanlarin MDB’nin
tekrarlamasini etkili bir sekilde Onleyebilecegini gosterir.
Biligsel-Davranisc1 Terapi (BDT) gibi psikoterapiler de niiks ve rekiirrens riskini etkili

bir sekilde azalttig1 i¢in Onerilir.

- Tedavini siirdiirme asamasi (genellikle 2-3 yil): Coklu niiks veya reziduel

semptomlar1 olan hastalar i¢in uzun siireli siirdirme tedavisi onerilir.

Genelde MDB’de monoterapi onerilir. Yeterli doz ve siire ile (4 haftadan fazla)
yanit alinamazsa mevcut tedavide diger antidepresanlarla degistirilmesi diistiniilebilir.
TDD’da etkinligi artirmak igin farkli grup ve farkli mekanizmalar1 etkileyen
antidepresanlar birlikte kullanilabilir. Antidepresan secilitken hastanin yasi,
ek hastaliklar1 ve antidepresan ilacin farmakolojik mekanizmalar1 gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Antidepresanlarin etkinligindeki farkliliga dayanarak mevcut
kanitlar en 1yi1 se¢enek olarak belirli bir antidepresan1 onermek i¢in yeterli degildir.
2018 yilinda Cipriani ve ark. tarafindan 21 antidepresanin plasebo kontrollii ve birebir
uygulamalarin1  iceren meta-analiz arasgtirmasinda agomelatin, amitriptilin,
essitalopram, mirtazapin, paroksetin, venlafaksin ve vortioksetinin diger
antidepresanlardan daha etkili oldugunu ve agomelatin, sitalopram, essitalopram,
sertralin ve vortioksetin diger antidepresanlardan daha tolere edilebilir oldugunu
gostermislerdir. Bu meta-analiz ¢alismasina dahil edilen tiim antidepresanlarin

MDB’de plasebodan daha etkili olduklar1 kanitlanmistir [191].

Birinci basamak Onerilen antidepresanlar sunlardir: SSGI (fluoksetin,
paroksetin, sertralin, fluvoksamin, sitalopram ve essitalopram), SNGI (duloksetin,
venlafaksin, milnasipran), norepinefrin ve spesifik serotonerjik antidepresanlar
(NaSSA: mirtazapin), norepinefrin ve dopamin gerialim
inhibitorleri (NDGI: bupropion), secici serotonin gerialim aktivatorii (SSGA), segici

norepinefrin gerialim inhibitérii (NGI) ve geri doniisiimlii monoamin oksidaz A
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inhibitérii (RIMA). ikinci basamak antidepresanlar arasinda serotonin parsiyel agonist

antidepresanlar (SMA) ve trisiklik antidepresanlar (TCA) yer almaktadir.

Son zamanlarda antidepresan ilag  kullanimi  artmakta oldugu
gozlemlenmektedir. Bu ilaglarin kolay erisilebilirligi, mevcut tedavi alternatifleri,
klinik uygulama ve ulusal kilavuzlar gibi cesitli faktorlere atfedilebilir. 2013 yilinda
Tiirkiye Saglik Bakanlig1, Tiirkiye Istatistik Kurumu, Tiirkiye Ruh Saghig: Profili ve
Intercontinental Marketing Service verileri iizerine yapilan bir arastirmada
tilkemizdeki psikotrop ila¢ kullanim1 degerlendirilmistir. 2003 yilinda 14,24 milyon
kutu antidepresan kullanilirken, 2012 yili sonu itibariyla bu say1 %162 artigla 37,35
milyon kutu olmustur. Antidepresan igeren regete sayisi sonraki 5 yilda %50 artisla

2007 yilinda 18,14 milyondan, 2012 yilin sonunda 26,60 milyona ulagmistir [192].

Antidepresan ilaclarin yani sira psikoterapilerin de depresyonda etkili
oldugu [191, 193, 194], her ikisinin de yaklasik olarak esit derecede etkili
oldugu [195, 196] ve kombine tedavilerin tek basina psikoterapiden [197, 198] veya
tek bagina antidepresan tedaviden [199] daha etkili oldugu 1yi bilinmektedir. Bununla
birlikte bircok hasta mevcut tedavilere yeterli yanit vermemekte [200] ve hastanin
hangi tiir tedaviye yanit verecegi Ongoriilememektedir [201]. Psikoterapi ruhsal
bozukluklar1 konusarak tedavi etme yontemlerinin genel ismidir. 2000’11 yillardan
baslayarak c¢ok sayida yapilan randomize kontrollii ¢alismalar BDT [193, 202],
kisileraras1 terapi [194], davranigsal terapi [203, 204], destekleyici terapi [205] ve
psikodinamik terapinin [206] depresyon tedavisinde etkili oldugunu kanitlamislardir.
2021 yilinda Huibers ve ark. tarafindan yiiriitiillen bireysel psikoterapi ile ilgili
aragtirmasinda depresyonda BDT’nin kanita dayali psikoterapi olmasi nedeni ile

en kapsamli arastirilan terapi oldugunu ortaya koymustur.

BDT duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluk
ve madde kullanim bozuklugu gibi ¢esitli ruhsal bozukluklarin tedavisi i¢in kanita
dayal1 psikolojik miidahalelerden biridir. Biligsel-davranigsal kurama gore
depresyonda duygudurum bozuklugu biligsel bozukluga ikincil olarak gelisiyor.
Depresyona yatkin kisilerde erken yasam donemlerden baslayarak yerlesmis olan
kendisine, gelecege ve dis diinyaya kars1 olumsuz kavramlar1 yani semalar1 vardir. Cok
sayida yapilmis arastirmalar MDB’de BDTmin etkinligi  kanitlamistir.
2012 yilinda Fennl ve ark. tarafindan yapilan 115 ¢aligmanin meta-analizinde BDT'nin

depresyon i¢in etkili bir tedavi oldugunu ve farmakoterapi ile kombine tedavinin tek
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basina farmakoterapiden onemli Sl¢iide daha etkili oldugunu gosterilmistir [207].
Duygudurum bozukluklar1 i¢in tedavi kilavuzlari psikoterapileri etkili ve uygun
strateji olarak gormektedir. Psikoterapotik miidahaleler ¢ogunlukla hafif veya
orta-hafif siddette depresyon i¢in 6nerilmektedir. BDT kime Onerile bilir? Danismanin
istegi lizerine, cocuk ve ergen grubuna, hamile veya hamilelik planlayanlara, emziren
annelere, tibbi estanilar varliginda, psikotrop ilaglara tolere edemeyenlere ve s. gibi
0zel durumlarda BDT onerile bilir. BDT i¢in mutlak kontrendikasyon
bulunmamaktadir. Ancak psikotik bozukluklarda ve/veya intihar egilimi olan MDB
tanil1 hastay1 tek basina BDT ile yonetmek zor olabilir ve boyle durumlarda psikotrop

tedavilere oncelik verilmesi diistiniilebilir [208].

2020 yilinda Voineskos ve ark. tarafindan yapilan derlemede birkag¢ biiyiik
caplhi klinik c¢alismalarda MDB tedaviye yanit oranlart incelenmistir [209].
2000’1i yillarinda yiiriitilen STAR-D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) ¢alismasinda 4 farkli antidepresan ila¢ uygulanmasindan sonra remisyon
orani %67 olarak saptanmistir [210]. Antidepresan ilaglarin MDB tedavisinde etkili
olmalarina ragmen yaklasik 3 hastadan 1'inde remisyon saglanamamaktadir [211].
iki antidepresan ilag tedavisi basarisiz oldugunda artik TDD’den bahsedilebilir [210].
TDD tanisin1 koymadan Once “pseudo-diren¢”i dislamak gerekmektedir [212].
“Pseudo-direng” antidepresan ilaglarin suboptimal dozlarda recete edilmesi, tolere
edilemeyen yan etkilerin gelismesi ve/veya hastanin tedaviye uyumsuzlugu gibi gesitli
nedenlerden tedaviyi erken donemlerde birakan hastalarda gelisebilir. Ayrica
anksiyete bozukluklari, kisilik bozukluklar1 ve madde kullanim bozukluklar1 gibi

estanilar da klinik tabloyu karistirabilir ve tedaviyi zorlastirabilir [213, 214].

CANMAT kilavuzunda antidepresan tedaviye erken yanit (2-4 hafta sonra
Olcek skorlarinda >%20-30 azalma) ilerideki (6-12 hafta sonra) tedaviye yanit ve
remisyon ile iligkilendirmistir [188, 215]. CANMAT antidepresan tedavinin
2-4 haftasinda erken yanit alinamayan hastalarin mevcut tedavisinde ya ila¢ dozun
artirtlmasint ya da baska antidepresan ilaca geg¢is yapilmasini Onermektedir.
2009 yilin kilavuzlarinda MDB hastalarin remisyona ulastiktan sonra 6-9 ay daha
antidepresan tedavinin devam edilmesini, ancak tekrarlama riski yiiksek olan hastalara
tedavinin >2 yil uzatilmasi Onerilmekteydi. Sonraki yillarda yapilan c¢aligmalarin
meta-analizlerinden elde edilen bulgular da bu Oneriyi desteklemektedir. Tedaviye

kismi (Olgek skorlarinda 9%25-%49 azalma) ya da hi¢ yanit yoksa (6lgek

33



skorlarinda <%25 azalma) klinisyen ilk Once antidepresan ilacin etkin dozda
uygulandigindan emin olmalidir. Birgok hasta ilact subterapotik dozda ve/veya
yetersiz siire kullanmaktadir. Daha sonra klinisyen taniyr yeniden goézden gegirip,
tedavide mevcut ilacin dozunun artirilmasi, gliclendirme yapilmasi, psikoterapi
eklenmesi veya norostimiilasyon yaklasimlari (rTMS gibi) disiinmelidir.
2012 yilinda MDB tedavisinde SSGI yanit alinamayan hastalarda gesitli stratejiler
karsilastirmali  sekilde incelenmistir ve SSGI grubundan olan veya olmayan
antidepresana gegis, ikinci kusak antipsikotikler (IKA) ile antidepresan gii¢lendirme
ve diger yaklasimlarin Ustiinligiinii destekleyen kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna
vartlmistir  [216]. Ayn1 grup veya baska grup antidepresan ilaca gegisi inceleyen
calismalarin bulgular1t CANMAT kilavuzlarinda 6zetlenmistir [188]. Birka¢ ¢alisma
antidepresan degistirme stratejilerin plaseboya kiyasla daha yararli oldugunu
gostermistir. Ancak bu derlemede ayn1 antidepresan ile devam etmek ile baska ilaca
gecis stratejileri karsilastiran sadece ii¢ calisma dahil edilmistir. Bu g¢aligmalarin
sonucunda mevcut tedaviyi slirdiirme veya degistirme stratejilerinin {istlinliigiine dair

tutarl bir kanit olmadig1 sonucuna varilmistir [217].

Augmentasyon veya giiglendirme genellikle antidepresan grubundan olmayan
bir ilacin eklenmesini igermektedir. 2020 yilinda Voineskos ve ark. tarafindan yapilan
derlemede TDD tedavisinde antidepresan ilaglara lityum, T3 ve IKA eklenmesi,
psikoterapi, beyin stimiilasyonu (EKT, rTMS, derin beyin stimiilasyonu, vagal
stimiilasyon) ve ketamin, psilosibin, antiinflamatuar ilaglar gibi deneysel yaklagimlar
incelenmigtir [209]. MDB tedavisine yonelik hem CANMAT hem de NICE kilavuzlar
ilk antidepresan ilaca kismi veya hi¢ cevap alinmayan hastalar i¢in en uygun 6neriler
bulunmaktadir. Ne kadar yeni yaklasimlar gelistirilmis olsa da TDD’yi bir hastalik

olarak anlamak ve tedavi etmek i¢in daha fazla aragtirmalar gerekmektedir.

2.2 Fluoksetin

Fluoksetin 1988 yilinda depresyon tedavisi i¢in piyasaya slriilmistiir, o
zamandan beri fluoksetin diinyada neredeyse en ¢ok regete edilen antidepresan ilag
haline gelmistir. Daha sonraki yillarda obsesif-kompulsif bozukluk, premenstriiel
disfori bozuklugu, bulimia nevroza ve ¢cocuk ve ergen grubunda MDB’nin tedavisinde

kullanim i¢in onaylanmistir [218].
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Biyokimyasal olarak fluoksetin (Lilly 110140: 3-(p-triflorometilfenoksi)-
Nmetil-3-fenilpropilamin) hem in vitro hem de in vivo deneylerinde 5-HT geri
aliminin inhibitdrii ve esit potens gosteren R(-) ve S(+) enantiyomerleri olan rasemik
molekiillii bir SSGI'dir [219]. Fluoksetin N-demetilasyon yoluyla norfluoksetine
metabolize edilir. Norfluoksetin aktif meabolit olarak bir SSGI gibi davranir ancak ana
bilesikten daha gii¢lii bir etkiye sahiptir [220]. Bu aktif metabolit ayn1 zamanda bir
enantiyomerik formda da bulunur, ancak fluoksetin enantiyomerlerinin aksine,
S-norfluoksetin 5-HT gerialimin1 inhibe etmede R-enantiyomerinden 20 kat daha

giicliidiir [221].

Farmakokinetik agidan bakildiginda fluoksetin gastrointestinal sistemden
emiliyor =~ ve  hepatik  ilk  gecis  metabolizmast  nedeniyle oral
biyoyararlanim < %90'dir [222]. Oral uygulamadan 6-8 saat sonra plazma tepe
konsantrasyonuna ulasiyor. Fluoksetin yiiksek lipofilik profile sahiptir ve plazma
proteinleri ile giiclii bag olusturdugundan dolay1 viicutta yaygin sekilde dagiliyor.
Boylece fluoksetin ve metaboliti norfluoksetin yiiksek konsantrasyonlarda beyine
ulagir. Radyoaktif izotoplar kullanilan ilk insan ¢alismalarinda fluoksetinin 30 giin
icinde yaklasik %75'nin idrarla atildigt ve %I10mun da fecesten geri emildigi
saptanmistir [23]. CYP enzimleri fluoksetin ve norfluoksetinin metabolizmasinda ve
atilmasinda 6nemli rol oynarlar. Ayrica her iki bilesik in vitro ve in vivo olarak
CYP2D6 enzimi inhibe ediyorlar. Fluoksetin ve norfluoksetinin S-enantiyomeri her
ikisinin R-enantiyomerlerinden alt1 kat daha gii¢liidiir [223]. Fluoksetinin yarilanma
omrii uzundur (1-3 giin), ancak aktif metabolitin yarilanma O6mrii ise daha
uzundur (7-15 giin) [224], bunun ilag kesildiginde ¢ekilme belirtilerinin gelismemesini

saglayan bir avantaj olarak diisiiniilebilir.

1975 yilinda Wong ve ark. fluoksetin ile ilk in-vitro c¢alismalarinda sigan
beyninden izole edilen sinaptozomlarda segici olarak 5-HT geri alimin1 inhibe ettigini
gormiislerdir. Hatta 1995 yilinda 5500°den fazla makalenin derlemesi ile yaptiklari
calismada da fluoksetinin 5-HT reseptorlerinin DA ve NE reseptorlerine kiyasla daha
yiiksek afinite gosterdigini savunmuslardir. Bu hipotezi 1998 yilinda Owens ve ark.
yaptiklari in-vitro ¢alismasindan elde ettikleri bulgularla desteklemislerdir [225-227].
5-HT geri aliminda en belirgin azalma serebral korteks ve beyin sapinda goriildii ve

fluoksetinin 5-HT geri alimi inhibisyonu maksimum seviyeye uygulamadan
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4 saat sonra meydana geldigi goriilmiistiir [226]. Monoamin tasiyicilari ile yapilan
birkag calismada fluoksetinin SERT i¢in giiclii afinite, ancak DAT ve NAT igin ise
zayif ya da hi¢ afinite gostermedigi goriilmistir [225, 228, 229]. Ayrica
fluoksetin 5-HT1, 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlere nispeten zayif afinite gostermistir,
ancak  bunlarin  arasinda en  giiglii  afinite  5-HT2  reseptorii  igin
goriilmiistiir [220, 225, 230]. Ilerleyen yillarda ise fluoksetin ile yapilan birgok
arastirmada prefrontal kortekste (PFK) sadece 5-HT degil NE ve DA diizeylerinde de
art1s oldugu bildirilmistir. 1999 yilinda Pozzi ve ark. fluoksetin ve sitalopram etkilerini
karsilastirarak bu olayin hangi yolla gerceklestigini aragtirmiglardir. Fluoksetinin
PFK’de hatta akumbens ¢ekirdekte DA diizeyini arttirdigini gérmiislerdir ve bunu da
kortekste 5-HT geri alimini baskilayarak degil NE geri alimini inhibe ederek
gerceklestigini gozlemlemislerdir [231]. 2000’11 yillarda yapilan arastirmalar da bu
hipotezi desteklemistir [228]. Mikrodiyaliz ¢aligmalar1 fluoksetin uygulamasindan
kisa siire sonra rafe ¢ekirdeklerinde 5-HT'nin hem sentezinde hem de
metabolizmasinda bir azalma ve haliyle sinaptik aralikta 5-HT seviyeleri arttirdigini
ortaya koymustur [232]. Ayrica frontal korteks, striatum, diensefalon ve hipokampus
gibi diger beyin bolgelerinde de 5-HT diieyinde bir artig bildirilmistir [232-235]. Diger
SSGi'den farkli olarak fluoksetin PFK’te DA ve NE konsantrasyonunu da
artirmaktadir [228, 230], hatta mikrodiyaliz ¢alismalar1 fluoksetinin hipotalamus ve
ventral tegmental alanda da NE ve DA artirdigint [236, 237] gostermistir. Bu etkinin
5-HT2C reseptorii ile bir etkilesimden kaynaklanabilecegi One siiriilmiistiir ve
gercekten de fluoksetinin bu reseptor i¢in nispi yiiksek afinitesinden dolayr bir
5-HT2C reseptorii antagonisti olarak gosterilmistir [238]. 5-HT2C hem ventral
tegmental dopaminerjik hem de locus seruleusdaki noradrenerjik ndronlar iizerinde
inhibitdr etkisi iyi bilinmektedir [236]. Ancak baz1 ¢aligmalardan elde edilen bulgular
uzun siireli fluoksetin uygulamasinin diensefalon, striatum, hipokampus ve frontal
korteks gibi  beyin  bdlgelerinde kortikal NE ve DA  diizeylerini
degistirmeden [239, 240] 5-HT diizeylerinde kalict bir artisa neden
oldugunu [233, 241, 242] ve bunun da pinealositlerde MLT sentezini ve
metabolizmasini etkiledigini gostermistir. Uzun siireli yiiksek NE ve 5-HT diizeylerin
pinealosit metabolizmasi tizerindeki etkileri halen arastirilmaktadir. MLT 6nciisii olan
5-HT en ¢ok pinealositlerde bulunmaktadir ve 5-HT sentezi MLT sentezinden 100 dk
once ikiye katlanir ve sonradan %50 azalir, bu da 5-HT MLT e doniistiiriilmesinden

kaynaklanmaktadir [243-248].
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Son zamanlarda fluoksetinin bu antidepresan etkisine katkida bulunabilecek
epigenetik modifikasyon indiiksiyonun rolii olabilecegi aciklanmistir. Cesitli beyin
bolgelerindeki asitlenmis histon seviyelerindeki degisiklikler [249] ve ayrica
mRNA'm ekspresyonundaki degisiklikler [250, 251] depresyonun patofizyolojisi ile
iligkilendirilmistir. Fluoksetinin antidepresan etkisini incelemeyi hedefleyen
calismalarda ila¢ uygulamasindan sonra birkag¢ norotrofik faktor degerlendirilmistir.
Fluoksetinin BDNF transkripsiyonu {izerinde "bifazik" bir etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir. {1k olarak tedaviden 4 saat sonra asag1 regiilasyonunu indiikledigi ve
ardindan 24 saat sonra bir artiga neden oldugu gosterilmistir [252, 253]. Ek olarak uzun
stireli fluoksetin kullanilmasi hipokampusta cAMP-ilgili element baglayict proteini
(cAMP-related element binding protein) de arttirir [254, 255], bu protein de bildigimiz
tizere BDNF veya TrkB (tropomyosin related kinase B) reseptorii gibi noroplastisite
ile ilgili molekiillerin gen ekspresyonunu yonlendiren biiyiik bir transkripsiyon
faktoriidiir. Calisilan en yaygin norotrofik faktéor BDNF olmasina ragmen, diger
faktorler de arastirilmistir. Orn. uzun siireli fluoksetin tedavisinden sonra
noroplastisite ve hiicresel adaptasyon ile ilgili olan hipokampal néronlarda vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii ve fibroblast biiyiime faktorii 2 diizeylerinde bir artis
goriilmustir [256, 257]. Fluoksetinin ayrica noronal devrelerin yeniden
diizenlenmesini saglayarak ndroplastisiteyi artirmasi da dikkate degerdir [258, 259].
Cok sayida ¢aligmalarda uzun siireli fluoksetin tedavisi hipokampal subgraniiler zonda

norogenezi ve hiicre proliferasyonunu artirdig1 gosterilmistir [255, 257, 260-262].

TCA 1ilaglarin yan etkilerine benzer belirtilerin gelismemesinin nedeni diger
norotransmitter reseptorlerine (D1 ve D2 dopaminerjik, a- ve B-adrenerjik,
muskarinink kolinerjik ve HIl-histaminik reseptorlere gibi) diisiik afiniteye
atfedilmistir [220, 225]. 2004 yilinda Rossi ve ark. fluoksetinin etkinligi ve giivenirligi
ile ilgili yapilan ¢aligmalarin derlemesinde depresif hastalarda kisa siireli fluoksetin
uygulamasmin plaseboya kiyasla daha etkili oldugunu (HDDO ve Klinik Global
Izlenim skorlarma dayanarak) bulmuslardir. Intihar diisiincesi ve eylemi acisindan
yapilan arastirmalarda fluoksetinin placeboya kiyasla intihar diisiincelerini daha
fazla (%72,2) azalttig1 ortaya cikmistir. Bu derlemede yer alan Beasley ve ark.
tarafindan yapilan aragtirmada TCA kullananlarda agiz kurulugu, kabizlik, bulanik
gorme, sedasyon ve bag donmesi gibi yan etkilerin goriilme siklig1 yiiksek saptanmis

iken 20-80 mg/giin fluoksetin kullananlarda ise mide bulantisi, ishal, insomnia, istah
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azalmast ve rinit gibi yan etkilerin goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ancak ilging olarak 20 mg/giin fluoksetin tedavisi ile plasebo
karsilastirildiginda ise yan etki goriilme sikliginin benzer oldugu ortaya ¢ikmustir.
Ozetle fluoksetinin hastanin tedaviye uyumunu etkileyecek bas agrisi, bulant, ishal,
istah azalmasi, cinsel islev bozuklugu, uykusuzluk, anksiyete gibi yan etkileri olsa da
bunlarin ¢gogu genellikle 10-15 giin i¢inde azalir ya da tamamen yok olur. Fluoksetin
kullananlarda ender goriilse de hayati 6nem tasiyan ve ajitasyon, konfiizyon,
hipertermi, aritmi, diyare ve tremor belirtileri ile seyreden ‘“‘serotonin sendromu”
geligebilir. Yukarida bahsedilen yan etkiler genellikle paroksetin, sertralin, sitalopram

ve fluvoksamin gibi diger SSGI’de de goriilmektedir [218].

Fluoksetin ile ilgili bilgiler sdyle 6zetlenebilir [262]:

- Fluoksetin bir SSGI’dir, diger norotransmitter reseptdrlerini etkilemeden
bir¢ok beyin bdlgesinde 5S-HT yani serotoninin konsantrasyonunu artirir;

- Fluoksetin ve aktif metaboliti norfluoksetinin uzun bir yar1 émre sahip
olmalar1 ¢ekilme sendromun en aza indirmesi nedeniyle avantajli oldugu
kesindir;

- Uzun siireli fluoksetin tedavisi 5-HT otoreseptorlerinin desensitizasyonu
gibi serotonerjik sistemlerde adaptif degisikliklere neden olur;

- Fluoksetin ndroplastisiteyi ve ndrogenezi artirabilir;

- Genel olarak ¢aligmalar uzun siireli fluoksetin tedavisi depresif-benzeri
davraniglari, kaygiy1 ve biligsel islevleri iyilestirdigini gostermektedir;

- Klinik deneyler depresyon tedavisinde fluoksetinin antidepresan etkinligini
ve glivenirligini dogrulamistir ve diger durumlar i¢in de kullanimini
onaylamstir:

- Fluoksetin CYP enzimlerini inhibe eder ve ila¢ etkilesimleri goriilebilir.

2.3 Depresyon ve uyku bozukluklari

Memelilerde uyku iki, REM ve REM-dis1 (NREM), doniisiimlii periyotlardan
olusur. Bebeklerin uykusu polifaziktir. Amerikan Uyku Akademisi (AASM)
tarafindan yapilan siniflandirmada 3 agsama (N1, N2, N3) bulunmaktadir [263]. Yataga
girdikten kisa bir siire sonra NREM evre 1 ile baslar ve REM uykusuna ulagsmadan

once asamali olarak 2. ve 3. evrelerden gecer. REM uykusu uyku basladiktan yaklasik

38



90-100 dakika sonra bagliyor. Uyku ilerledikce REM ve NREM uyku dongiileri
yaklagik olarak her 90 dakikada bir degisir. REM uykusu canli riiya gérme ve solunum
yollarinin ve uzuvlarin iskelet kaslarin tonusunun azalmasi ile, NREM uykusu ise

senkron EEG kompleksleri ile karakterizedir.

Evre 1 uyku baglangicidir. Bu asamada kolayca uyanilir. Evre 2°de spesifik
EEG kompleksleri goriiliir. Uykunun bu asamasinda dis uyaranlarla uyandirilmak
daha zordur. Uyku NREM evre 3 boyunca devam eder. Bu evre EEG kompleksler
nedeniyle derin uyku veya delta uykusu olarak adlandirilir. REM donemi uyku
dongiisii boyunca NREM donemleriyle doniistimlii olarak yer degisiyor. REM
dongiileri giderek uzar. Uyku dongiisiiniin sonuna dogru REM dongiilerinin artmasi
sirkadiyen bir diizeni temsil ettigini diisiiniilmektedir. Ayrica viicut sicakligindaki

degisikliklere de bagli olabilir [264].

Psikiyatrik bozukluklarda uyku degiskenlerinin arastirllmasinda en ¢ok
depresyon calisilmig [265]. Uyku ve depresyonun iliskisi karmasik ve ¢ift yonliidiir;
depresyon uyku sorunlarina yol agabilecegi gibi, uyku sorunlar1 da depresyona neden
olabilir [266]. Bu ¢ift yonlii iliskinin aciklamasi sirkadiyen ritimin bozulmasinda sakli
olabilir. 2012 yilinda Kondratova ve Kondratov tarafindan yapilan ¢alismada yash
popiilasyonda SCN noronlarinin islevi yaslanma siireciyle birlikte azalmasi ile
uykusuzluk ve depresyon prevalansinda artis1 gostermisleridir [267]. MDB tanili
hastalarin yaklasik 9%80't uykusuzluktan (insomnia) ve %15-%35'1 ise asir1

uykululuktan (hipersomnia) yakinirlar [268].

Glinliik ritimlerin 6nemli bir parc¢asi olan uyku-uyaniklik dongiisii, uykusuzluk
dahil birgok uyku bozukluklar1 sirkadiyen ritim bozukluklarina atfedilmese de,
depresif hastalarda az ¢ok bozulur [269, 270]. Ancak vardiyali ¢aligma gibi diger
uyku-dis1 (non-sleep) sirkadiyen ritim bozukluklar1 da depresyon igin risk faktoriidiir.
Hatta 2019 yilinda Torquati ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde vardiyali ¢alisan
kadinlarda saglikli kontrollere kiyasla depresyon gelistirme riskinin daha yiiksek
oldugunu saptamislardir [271]. 2022 yilinda Zhang ve ark. tarafindan uyku
bozukluklar1 ve uyku-dis1 sirkadiyen ritim bozukluklar ile ilgili bir meta-analizinde
insomnia, hipersomnia, kisa ve uzun uyku siireleri, obsturktif uyku apnesi veya
huzursuz bacak sendromunun varligi depresyon gelismesinin  Ongoriiclisii

olabileceklerini savunmuslardi. Bu c¢alisma hem uyku bozukluklarini hem de
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uyku-dis1 sirkadiyen ritim bozukluklarmin depresyonun etiyolojisindeki roliinii nicel

ve analitik bir sekilde aragtiran ilk ¢aligmadir [272].

Depresyon geciren hastalarda asagidaki karakteristik uyku-EEG degisiklikleri

gortliir:

- Bozulmus uyku devamliligi (continuity): uzamis uyku latansi, sik sik
uyanmalar, sabah erken uyanmalar;

- REM uykusunun disinhibisyonu: kisaltilmis REM latansi, 0-20 dk kadar
uzamis ilk REM periyotu, artmis REM yogunlugu, 6zellikle ilk REM
dOéneminde;

- NREM nperiyottaki degisiklikler (evre N2 ve N3 azalmasi, N3'liin birinci
uyku dongiisiinden ikinci uyku dongiisiine kaymast) [268, 273, 274].

Kisa REM latans1 mani, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, obsesif-kompulsif
bozukluk, panik bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklarda da bildirildigi igin
depresyonun spesifik bir belirteci oldugu goriis [275] tartismalidir [273]. Neredeyse
tiim antidepresanlarin (mirtazapin, bupropion hari¢) hastalarda ve saglikli goniilliilerde
REM uykusunu baskiladigi (uzamis REM latansi, REM siiresinin ve yogunlugunun

azalmasi olarak) gorilmistiir [273].

90’11 yillarda yapilan arastirmalardan elde edilen veriler depresif hastalarda
uyku bozukluklarin ve intihar davranisin arasindaki iliskide serotonerjik sisteminde
bozukluk varsayiminin gelismesini saglamistir. Ancak 2010 yilinda McCall ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada uykusuzlugun 5-HT yoluyla intihar riskini artirmadigini
hatta uyku bozukluklarin serotonerjik sistemde bozukluga yol agtigim
gozlemlemislerdir [276]. Son 10 yilda yapilan ¢ok sayida ¢alisma hem depresyon hem
de uyku bozukluklari intihar i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermistir. Ancak
epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler ¢eligkilidir. Baz1 arastirmalar MDB
tanili hastalarda intihari, hastaligin klinik semptomlarindan kaynaklandigim
gostermistir [277, 278]. 2019 yilinda Fang ve ark. yiiriittiigii aragtirmada ise Cin’de
yasayan ilk atak MDB geciren hastalarda, hem insomnia hem de hipersomnia intihar
diisiinceler ile iliskili oldugunu bulmuslardir [279]. Ayn1 yilda Wang ve ark. tarafindan
depresif hastalarin uyku bozukluklar1 ve intihar davranislarin arasindaki iliskiyi
degerlendirmeye yonelik yapilan ¢alismalarin ilk meta-analizinde kabuslar ve

insomnia gibi uyku bozukluklarin depresif hastalarda intihar riskini artirdiginin
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sonucuna varmiglardir [280]. Bu bulgular1 dogrulamak ve uyku bozukluklarinin
depresif hastalarda intihar riskini artirmasinin altta yatan mekanizmalar1 daha iyi

anlamak i¢in daha fazla ¢caligmalara ihtiyag vardir.

MDB’de uyku bozukluklarin siddetini artiran sirakdiyen ritim bozukluklar1 ve
issizlik, bosanma gibi psikososyal faktorleri de géz ardi etmemek gerekir [281].
Bununla birlikte psikososyal faktorler, uyku bozukluklar1 ve intihar davranislarin
arasindaki iliski halen tam agiklanmamistir ve bunu ele almak i¢in ¢ok sayida

arastirmalar gerekmektedir.

2022 yilinda Zang ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde hipersomni
depresyon gelisiminin bir dngoriiclisii olarak sayilmakta iken, giindiiz asir1 uykululuk
(excessive  daytime  sleepiness, EDS) depresyon  Ongoriiciisii  olarak
kesfedilmistir [272]. Aksam kronotipi, sirkadiyen ritim uyumsuzlugunu diisiindiiren
EDS i¢in bir risk faktorii olarak gosterilmistir [282].

Ozetle uyku siiregleri ve sirkadiyen ritim sistemi depresyon tedavisi igin ileride

yapilacak arastirmalarin ilgi odag1 olabilir.

2.4 Depresyonda Yiiriitiicii Islev Bozukluklar

Yiiriitiici  1islevler  biliglerimizi  destekleyen, duygu, diisiince ve
davraniglarimiz1 {ist diizeyde denetleyen, muhakeme, eyleme ge¢me ve sosyal
etkilesim i¢in 6nemli, 6grenme ve degisen kosullara uyum saglamay1 destekleyen bir
dizi nérokognitif islevlerdir [283-285]. Yiiriitiicii islevler gereginde aligkanliklarimizi
degismek, riskleri degerlendirip karar vermek, gelecek icin plan yapmak, eylemleri
onceliklendirmek ve siralamak, yeni durumlarla basa ¢ikmak gibi eylemlerle ¢evreye
uyum saglamamiza destek olur. Bagka bir deyisle yliriitiicli islevler neredeyse tim
giinliik hayatimiz siirdiirmek icin gereklidir. Bu nedenle yiiriitiicii islevlerdeki
bozulmalar yagam kalitesini diisiirmektedir ve afektif semptomlar gibi ciddi sonuglari
vardir. Bu nedenle bu bilissel islevlerdeki bozukluklar duygusal, davranigsal ve

psikotik bozukluklar i¢in risk faktorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [286].

Yiirtitiicti islevler modelin ii¢ bileseni vardi: giincelleme (updating), gérevler
aras1 gecis yapma (shifting) ve engelleme (inhibition) [287]. Cogu arastirmalarda
depresyonda  giincelleme  bilesenini  degerlendirmek i¢in  n-back  task

kullanilmaktadir [287, 288]; gorevler aras1 gecis yapma bilesenini degerlendirmek i¢in
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cogu zaman WKET, iz siirme Testi B kism1 kullanilmaktadir [289]; engelleme bileseni

degerlendirmek icin ise Stroop testi kullanilmaktadir.

Yiiriitiici  islev  bozukluklar1 depresyon geciren hastalarda yaygin
goriilmektedir. Hastalar dikkat, konsantrasyon, bellek gibi bilissel alanlarda giinliik
hayatlarii etkileyecek diizeyde bozukluklardan yakinirlar [8, 9]. Bir¢cok arastirmaci
MDB’de biligsel islevlerde spesifik olmayan degisiklikler (motivasyon azalmasi,
biligsel islemelerin baslatmasinda zorluk, diisiik islemleme hiz1 gibi) oldugunu
savunmuslardir. Ancak 2000’li yillarda yapilan arastirmalarda depresif hastalarda
biligsel islevlerde genel bir bozulma oldugunu ancak oOzellikle dikkat, hafiza ve
yiirlitiicl islevlerin daha fazla etkilendiklerini bulmuslardir [10, 11]. Hammar ve ark.
ve Triverdi ve ark. diirtii kontrol ve sdzel akiciligi gibi belirli alanlarda yiiriitiicii
islevlerde bozulma oldugunu savunmuslardi. Bu bozulmalar yastan, depresyonun
siddetinden ve alt tipinden bagimsiz olduklarini, hatta hastalik gerilese de bu
bozulmalar devam etmekte oldugunu ortaya koymuslardir [9, 290, 291]. Son olarak,
Nilsson ve ark. depresyonda bilissel islevlerdeki bozulmalarin dikkat eksikligine
ikincil olarak gelistigini savunulan hipotezi ortaya koydular. Bu hipotez yiiriitiicli
islevlerin isleyisi daha temel siireglere bagli olmasina ve bu nedenle yiiriitiicii
islevlerin ndrobiligsel islevlerin isleyisinin tamamini yansitti§i  varsayimina

dayanmaktadir [292].

Bu zamana kadar yapilan sayisiz aragtirmalara ragmen depresyonda biligsel
islevlerdeki bozukluklarinin altinda yatan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir.
Nuno ve ark. 1993-2020 yillar arasinda depresyon ile bilissel islevler bozukluklar
arasinda olan iligkiyi arastiran calismalarin derlemesinde, tipki Nilson ve ark. gibi
depresyon geciren hastalarda remisyonda da bu bozukluklarin daha az siddette de olsa
devam ettigini gostermislerdir [293-296]. Bu derlemede yer alan aragtirmalardan biri
de 2014 yilinda Gorwood ve ark. tarafindan 2048 kisi ile yapilan bir calismada ¢oklu
depresif nobet geciren hastalarin daha siddetli psikomotor retardasyon
deneyimlediklerini ve bu nedenle testleri ~daha ge¢  bitirdiklerini
saptamiglardir [296, 297]. Ancak bazi calismalarda ise depresif ndbet sayisi ile test
performansin arasinda iliski bulunamamistir [294, 298-301]. Orn. 2015 yilinda
Talarowska ve ark. tarafindan 210 depresyon gegiren hastalar ile yiiriitiilen ¢alismada
coklu depresif nobet gecirenlerin ilk depresif atak gecirenler ile kiyasla biligsel

performanslar1 daha kotiiydii, ancak ilk bu diisiik performansi ikinci depresif ndbet
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gecirenler sergilemeye baslamislardir. Ozetle, bilissel performans depresif ndbet sayisi
ile iligkilendirilmemistir [301]. Sozii gecen derlemede ele alinan bagka bir konu da
biligsel performans ile tedaviye yanit arasindaki iliski idi. Bu konuda Pimentel ve ark.
ve Sneed ve ark. calismalar1 dikkat ¢ekmektedir. Bu calismalarda antidepresan
tedaviye az yanit veren hastalar antidepresan tedaviye yeterli yanit veren hastalar ile
kiyasla daha kotii biligsel performans sergilemislerdir, bu da gelecekteki tedaviye yanit
ile biligsel islevler arasinda korelasyon olabilecegini diisiindiirmiistiir [302, 303].
Dunkin ve ark. yiirltiicii islevler ile fluoksetin tedavisine yanit arasinda iliski
saptamislardir, bu da biligsel islevler bozuklugunun ilerideki tedaviye yetersiz yaniti
Ongorecegini ortaya koymustur [304]. Bununla birlikte ¢aligmalardan elde edilen

veriler bu konuda daha fazla arastirmanin ihtiyacini vurgulamaktadir.

2.5 Melatonin

2.5.1 Tanim

Melatonin ilk kez 1958 yilinda pineal bez kaynakli bir molekiiliin kurbaga ve
baligin koyu renkli derisinin pigment hiicrelerindeki MLT graniillerinin agliitine
ederek rengini acmasi ile kesfedilmistir. Sonradan memelilerde pigment {izerine
etkisinin olmadig anlagilmistir [305, 306]. Daha sonra MLT’nin tiim omurgalilarda
mevcut oldugu ve epifiz bezi tarafindan ritmik olarak salgilandigi ve sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmesinde rol oynadigi bulundu [307]. Bu rolde MLT geceleri zirve
yapar, “karanlik” bilgisini iletir ve 151k tarafindan baskilanir. MLT nin bilinen etkilerin

spektrumu kesif edilenin ¢ok 6tesindedir.

Bu arada MLT nin birgok omurgali1 dokusunda sentezlendigi ve bakterilerden,
protozoalardan bitkilere, mantarlardan omurgasizlara kadar hemen hemen her yerde

bulundugu bilinmektedir [308, 309].

Fetlis ve yeni doganlarin epifiz bezleri MLT iiretemediginden dolay:1 tek
kaynag1 maternal MLT dir. Arastirmalar 4-10 aylik bebeklerde pineal MLT olusmaya
basladigini, prepubertal donemde zirveye ulastigini, ergenlikten sonra azaldigini ve
yetiskin seviyesine ulagtigini saptamistir [310-312]. Bazi aragtirmacilara gore,
25 yasindan sonra [313], bazilarina gore ise 40 yasindan sonra [314] pineal bezde MLT
tiretimin seviyesi %60 altina iner. Daha da ilginci, MLT tiretimi ergenlikten sonra her

yas kadinda her zaman daha yiiksek oldugu bulunmustur [315].
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2.5.2 Molekiiler yap1 ve biyosentez

Yapisal olarak MLT (N-asetil-5-metoksitriptamin), iki fonksiyonel grubu olan
indolamindir [316]. Ozellikle, gece saatlerde epifiz bezi tarafindan salgilanir,
karaciger tarafindan metabolize olur ve idrarla atilir. MLT salgilanmasi pinealosit
hiicrelerin 1518a duyarli olmasina baglidir. Bu duyarlilik sayesinde 1sikla ortaya ¢ikan
engellenme, karanlikta ortadan kalkar ve melanositlerin MLT salgilanmasi tekrar artar.
Ozellikle gece saat 23:00-05:00 siralarinda MLT salgilanmast zirve yapar ve kandaki
konsantrasyonu 3-10 kat artar [317]. MLT salinim1 6zel bir sirkadiyen ritmine sahiptir.
Aksam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya baglar, 02.00-04.00’de en iist diizeye ulasir.
Sabah 05.00-07.00’de azalmaya baglar ve 07.00’den sonra bazal seviyelere diiser.
MLT nin kan konsantrasyonu giindiiz saatlerinde yaklasik 0-20 pg/dL diizeylerinde
iken, gece saatlerinde 50-200 pg/dL diizeylerine ylikselir. Gece boyunca ortalama
30 mg’a yakin MLT sentezlenir [317-319].

MLT’nin biyosentezinin ana yolu sirasiyla Trp’nin 5-hidroksilasyon,
dekarboksilasyon, N-asetilasyon ve O-metilasyondan olusur. Trp esansiyel bir
aminoasittir. Alternatif yol daha diisiik hizda olsa da MLT 5-HT’nin O-metilasyonu
ve ardindan 5-metoksitriptaminin N-asetilasyonu veya Trp’nin O-metilasyonu ve
ardindan dekarboksilasyon ve N-asetilasyonu yoluyla olusturulabilir [320]. Burada
gorev alan triptofan hidroksilaz enzimi 5-HT iiretim yolaginin ilk enzimidir ve yolagin
hiz kisitlayict basamagini olusturur. Ancak 5-HT’ nin N-asetilasyonu MLT olusumu
icin hiz sinirlayicidir. Bu Trp hidroksilaz enzimi tetrahidrobiopterini, B6 ve O2’yi
kofaktor olarak kullaniyor. Bu reaksiyonlar pineal bez disinda MSS’te ve karacigerde
de gergeklesiyor. Olusan 5-hidroksitriptofan 5-HT ve MLT sentezi i¢in dogal bir ara
metabolittir.  5-hidroksitriptofan kan-beyin bariyerini kolayca gegebilen bir
maddedir [321]. 5-hidroksitriptofan L-aminoasit dekarboksilaz enzimi ile karboksil
grubunu kaybederek 5-hidroksitriptamin’e yani serotonine doniisiir. 5-HT kan-beyin
bariyerini gecemez. 5-HT daha sonra arilalkilamin N-asetil transferaz (AA-NAT)
enzimi aracilig1 ile asetillenerek N-asetilserotonin’e (NAS) doniisiir. N-asetilserotonin
ise HIOMT ile MLT’ ne doniisiir. Pinealositlerde gece saatlerinde 5-HT sentezi MLT
sentezinden 100 dk oOnce ikiye katlanir sonraki saatlerde ise %350 azalir
bu 5-HT miktarinin azalmasi1 MLT nin sentezinin artmasindan yani serotoninin
melatonine  doniistiiriilmesinden kaynaklanmaktadir [243-248]. 2021 yilinda

Lee ve ark. tarafindan yapilan hayvan ¢aligmasinda, salinan 5-HT otokrin/parakrin
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yoluyla pinealositlerdeki 5-HT2C reseptorler ile etkileserek hiicrelerde MLT sentezini
NE’e karst duyarlilgini artirir [322].

Sempatik terminaller tarafindan salinan NE pinealositlerin zarindaki
- ve a-noradrenerjik reseptorler ile etkilesime girer ve MLT sentezini tetiklemek i¢in
cAMP-PKA-CREB ve PLC-Ca++-PKC yollarimi aktive eder. Memelilerin epifizinde
hiz smirlayict enzim olan AA-NAT SCN’nin kontrolii altindadir. Noradrenerjik
stimiilasyon ayrica MAP kinaz fosfataz 1'i upregiile eder, bu da MAP kinaz yolu
tarafindan baskilanmay1 onler [323]. B1 reseptorlerinin uyarilmasiyla MLT sentezinin
yaklasik %85’1, al reseptorlerinin uyarilmasiyla da sentezin yaklagik %151
gerceklesir [324]. Hayvan deneylerinde NAT enzimin aktivitesi ve dolayisiyla
MLT nin kan diizeyinin karanlikta zirve yaptig1 gosterilmistir. Bu periyodda pineal
bezde NE’nin doniisiimii ve bezi innerve eden sempatik sinir liflerinden kaynaklanan
spontane aktivite tepe yaptig1 goriilmektedir. Isiga maruz kalindiginda ise bu sempatik
aktivite baskilanirken NAT enzimi aktivitesi ve MLT kan seviyesi hizla
azalmaktadir [325]. Omurgalilarda MLT sentez yerleri yalnizca epifiz bezi veya retina
degil, ayn1 zamanda Harder bezi, membrandz koklea, mononiikleer 16kositler, cilt ve
epifizden birkag yliz kat daha fazla MLT igeren gastrointestinal sistemdir [326]. Ancak
bu sentezlenen MLT nin kan dolasimindaki MLT diizeyine katkis1 ¢ok kiictiktiir.

Yukarida da sdylenen gibi MLT’in sentezinin baskilanmasinda anahtar unsur
1s1ktir. Isik retinadaki fotoreseptdrler araciligiyla retinohipotalamik yolla dnce SCN ve
sonra paraventrikiiler niikleusa iletilir, sonra sinirler araciliiyla ¢ikan impuls medulla
spinalisin intermediolateral kolonundan gecerek siiperior servikal gangliona
ulagir [244]. Daha sonra postganglionik sinirler araciligiyla ile pineal beze ulasir. Bu
stiperior servikal gangliondan cikan sinyaller pinealositlerin aktivitesini karanlikta

artirirken, aydinlikta azaltmaktadir.

Hem lipofilik hem de hidrofilik 6zelliginden dolayr {iretilen
MLT depolanamaz. Bu nedenle kan ve viicut sivilarina hizli dagilmaktadir. Bu
ozelliginden dolay1 pineal bezde olusan MLT miktariyla ve serum MLT diizeyleri
arasinda giiclii bir korelasyondan sz edilebilir [324]. Dolasimdaki MLT yar1 6mrii
yaklasik kirk dakikadir.
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2.5.3 Dolasim ve atihm

Dolagimda MLT genellikle albiimine baglanir, karacigerde sitokrom P450
izoformlar1 (esas olarak CYP1A?2) tarafindan 6-hidroksimelatonin'e metabolize edilir
ve 6-siilfatoksimelatonin olarak idrarla atilir. MSS’de ise MLT N1-asetil-N2-formil-
S-metoksikinuramine (AFMK), sonra ise arilamin formamidaz veya hemoperoksidaz
yardimi ile Nl-asetil-5-metoksikinuramin'e (AMK) indirgeniyor [312, 327].
Sasirticidir ki, sayisiz enzimatik (indoleamin 2,3-dioksijenaz, miyeloperoksidaz),
psodoenzimatik (oksoferril hemoglobin, hemin), fotokatalitik veya serbest radikal
reaksiyonlar ile da ayni iriin yani AFMK ortaya c¢ikiyor [312, 326, 328].
MLT metabolitlerinin yaklagik olarak %50-%80°1 siilfat deriveleri ve %5-%30’u
glukronid deriveleri seklinde idrar yoluyla atilir. MLT yaklasik olarak %1 ise
degismeden atilir. 6-siilfatoksimelatonin iiretimi MLT plazma seviyelerini yansittig
disiiniilmektedir, bu nedenle idrarda 6-siilfatoksimelatonin Olglimii  epifiz
fonksiyonunu ve MLT iiretimini degerlendirmek icin kullanilan bir yontemlerden

biridir.
2.5.4 Etki mekanizmasi

MLT insan viicudunun biyolojik saatinin ayarlanmasinda ve ¢esitli fizyolojik
islevlerde yer alan 6nemli bir hormon olarak kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan
aragtirmalardan toplanan veriler MLT nin olaganiistii eylem cesitliliginin (pleiotropik
etkiler) altin1 ¢izdi [19, 329-331]. Pleiotropi tek bir genin birden fazla fenotipik 6zelligi
etkilemesi durumudur. Boylece bir gendeki yeni bir mutasyon bazi ya da tiim 6zellikler

tizerinde ayn1 anda etkili olur.

MLT'in pleiotropik etkilerin spektrumuna uyku/uyaniklik donglisii ve
hipotalamik/hipofiz akslarin kontrolii, kan lipit, glisemik ve vazomotor regiilasyon,
dogrudan ve dolayli antiapoptotik ve antioksidan etkiler, antidepresan ve

antiinflamatuar etkiler dahildir.

MLT lipofilik ve hidrofilik 6zelliginden dolay: hiicre zarini, organelleri ve
niikleer membranlart kolaylikla gegebilir. MLT hem membran hem de ¢ekirdek
reseptorlerle etkilesir, aynt zamanda hiicre i¢i proteinlere de baglanabilir. MLT
dogrudan ve dolayli yollardan antioksidan sistemini aktiflestirir. 2015 yilinda
Vriend ve ark. tarafindan yapilan arastirmada MLT’nin dogrudan bir proteazom

inhibitorii olarak CG ekspresyonunu etkiledigi de kesfedilmistir [332]. MLT nin
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spesifik {i¢c tip membran reseptdrii bulunmustur: MT1 (insanlarda MTNR1A), MT2
(insanlarda MTNR1B) ve MT3 (amfibi ve kuslarda) [18, 333]. Bu reseptorler MSS’te
Ozellikle hipofizin pars tuberalis kisminda, hipotalamusun SCN’da, mediobasal
hipotalamusta, talamusta, temporal, parietal ve frontal kortekste, hipokampusta, bazal
ganglionlarda, retinada ve cerebellumda bulunmuglardir. Periferal sistemlerde ise yag
dokusunda, bobreklerde, pankreasta, parotis bezlerde, adernal bezlerde, dalakta,
kemikte, deride, immun hiicrelerde ve kardiovaskiiler sistemde
bulunmuslardir [312, 333]. MLT etkileri akut (immediate effects) ve ileriye doniik
(prospecitve effects) olarak ayrilmustir. {lkine 6rnek olarak antioksidan etkisi, cAMP-
PKA-CREB ve c¢GMPhin azaltilmasi, potasyum ve kalsiyum kanallarinin
diizenlenmesi gosterilebilir. Olast etkiler ikiye ayrilir. Proksimal veya ardisik
(proximal or consecutive) olarak adlandirilan ilki, sabah MLT iiretimi durdurulduktan
hemen  sonra  gorilir, ormek  olarak  cAMP/PKA/CREB  yolagin
hipersensitizayonu [334]. Ikincisi ise, uzak veya uzun siireli (distal or prolonged)
etkilerdir. Bunlar CG ve CCG transkripsiyonu ve/veya translasyonudur [335-341].
Saat genleri birka¢ genin transkripsiyon ve translasyon dongiisiinii igeren karmagik bir
sistemin parcasidir ve ortaya cikan proteinlerin etkisi 24 saatlik bir siireye
sahiptir [342]. Bu proteinler 24 saat boyunca neredeyse tiim hiicre islevlerinden
sorumlu olan ve CCG olarak adlandirilan genlerin de transkripsiyonunu ve
translasyonunu da kontrol edebilir. Ozetle, sadece gece boyunca iiretilip salinmasina
ragmen MLT CG ve CCG dongiisiiniin kontrolii lizerinden giliniin 24 saati boyunca

hiicre ve doku fonksiyonunu kontrol edebilmektedir [327].

2000’11 yillardan beri norobiligsel bozukluklar (demans gibi) ile ilgili yapilmis
aragtirmalardan elde edilen bulgular MLT nin ndroplastisite ve yiiriitiicli islevlerde
(bellek gibi) 6nemli rolii oldugunu gostermistir. Bildigimiz iizere, yaslilarda, 6zellikle
Alzheimer Demans (AD) hastalarinda, MLT diizeyi azalir. Tiim demans tiirlerinde
bellek de dahil biitiin bilissel islevlerde bozulma goriilmektedir ancak AD’de kayit
belleginde bozulma daha belirgindir. Siganlarda MLT sentezinin baskilanmasi AD
benzeri patolojik degisikliklere neden olmakta ve MLT takviyesi ile bu siire¢ tersine
donmektedir [343]. MLT hipokampal kiiltiirlerde dendritogenezi uyarmaktadir [344].
2011 yilinda Hardeland ve ark. ve 2013 yilinda Corrales ve ark. tarafindan yapilan
calismalardan elde edilen bulgular; MLT yaslanma ile beraber davraniglarin

diizenlenmesinde de énemli rolii oldugunu ortaya koymustur [19]. Sicanlarla yapilan
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benzer ¢alismalarda MLT uygulamasi bilissel islevlerde bozuklugun diizelmesi [20]
ve yasa bagli norodejenerasyonun durdugu [21] goriilmistir. 2013 yilinda
Wang ve ark.’in yaptigt hayvan c¢alismasinda MLT’nin, sicanlarda skopolamin
kaynakli sinaptik bozuklugunu azalttigini, EPACs/miR-124/Egrl sinyal yolag: ile
sinaptik proteinlerin ekspresyonunu artirdigini ve dendritlerin dejenerasyonunu
durdurdugunu saptamislardir [345]. Bu yolak hipokampusta bellegin islevinde 6nemli
rol oynamaktadir. Ilerleyen yillarda vyiiriitiilen hayvan calismalarindan elde edilen
bulgular da norobiligsel bozukluklarin tedavisinde MLT’nin 6nemli roliinii

vurgulamistir [22].

Bagka iyi bilinen etkisi ise sirakadiyen ritimlerin eszamanlamasidir. Bu
MLT nin etkisi kronobiyolojik diye adlandirilir. Insan sirkadiyen ritmlerin en giiclii
senkronizelerindendir. MLT bu etkisini sirkadiyen zamanlama sisteminin cesitli
seviyelerindeki etkisine baghidir. Bu sisteme SCN ve CG bulunan dokular (yag
dokusu, pankreas, lireme organlar1 gibi) dahildir. Sirkadiyen ritimler yil boyunca
gelisen degisikliklere uyum saglamamiza yardimei oluyor. MLT nin mevsimsel
senkronizasyonu hipofiz bezinin pars tuberalis’e etkisi ilizerinden baslar. Oradan
sinyal, tanisitler adi verilen 6zel glial hiicreler araciligiyla hipotalamusa ve birkag
yolak aracilifiyla da distal hipofize iletilir. Bu sistemin yardimi ile
MLT uyku/uyaniklik dongiisii, enerji metabolizmasi, glisemik ve kan lipit profili
kontrolii, iireme, gebelik ve fetal gelisimi, kardiyovaskiiler, bagisiklik ve sinir

sistemlerini, nérogelisim ve noroplastisiteyi kontrol edebilmektedir [312, 346-350].

2.5.5 Ol¢iim

MLT nin kesfinden sonraki 15 yil icinde bu hormonun miktarin1 sadece
kimyasal yontemler (6rn. fluorometri) ile 6lgiilebilirdi. O donemde yapilan ¢ok
sayidaki caligmalarin sonucunda epifiz bezinden Trp MLT e doniistiiren yol kesif
edildi ve bu aragtirmalarda yeni bir donem baslatt1 [351, 352]. Bu kesiften sonra
MLT’nin, 6zellikle biyolojik sivilarda, dl¢iimii i¢in basit ve kolay yontemlere ihtiyag
duyulmustur, ¢iinkii MLT nin biyolojik sivilarda diisiik konsantrasyonda ve diger
bilesikler ile bagli olmasi nedeniyle miktarini 6lgmek analistler i¢in ciddi bir sorun
olusturmaktaydi. Simdiki zamanda MLT ve metabolitleri kan, BOS, tiikiirtik ve
idrarda bakilabilir.
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Sonraki yillar boyunca bioassay, fiziko-kimyasal (6rn. sivi kromotografisi,
GLC-spektrometri) ve immiinolojik yontemler (6rn. radioimmiinoassay, ELISA) de
dahil olmak {izere ¢ok sayida yontemler kesfedilmistir. Calismamizda

MLT ELISA (enzyme-linked immunosorbent assays) kitleri ile ol¢iilmiistiir.

2000’li yillarda yapilan calismalarda tiikiiriikte ve idrarda Olgiilen
MLT metabolitlerin diizeyi ile BOS ve plazma MLT diizeyi arasinda korelasyon
saptanmigstir.  Tukiirikte MLT metabolitlerin ~ diizeyi dolagimdaki serbest
MLT seviyesini yansittig1 distiniilmekte idi [353, 354]. Kan 6rneklerdeki diizeyler
genellikle tiikiiriikte bulunan diizeyden yaklasik on kat daha yiiksektir. MLT diizeyinin
kan oOrneklerde oOl¢iimleri invaziv prosediir olmaktan dolayr ¢ogu arastirmalarda
MLT tiikiiriikten ve idrardan 6l¢limii tercih edilmistir. Calismalar idrardaki MLT nin
metaboliti olan 6-siilfatoksimelatonin diizeyinin plazma ve tiikiiriikteki MLT

konsantrasyonu ile tutarli bir sekilde korele oldugu gostermistir. [15, 355-357].

Non-invazif yontemlerden biri olan MLT tiikiiriikte 6l¢timii iiretilen toplam
MLT miktarin1 belirlemek yerine hormonun {iretiminin baslangicini belirledigi i¢in
arastirmalarda kullanimi sinirlanmistir. Ek olarak 6l¢ltimiin dogru olmasi i¢in 24 saat
icinde toplanan tiikiiriik gerekmekte idi. 2021 yilinda Chojnowska ve ark. stres,
ankisyete ve depresyon icin biobelirte¢ ¢alismalarin derlemesinde hem tan1 koymada
hem de tedavi izleminde yol gésterecek MLT, kortizol, IigA gibi bazi maddeleri
incelemislerdir. Depresyonu stres tepkiden ayirmak i¢cin MLT ve kortizol yardimci
olabilecegini savunmuslardir. Derlemeye dahil olan ¢alismalarda bu maddeler
tiikkiiriikte 6l¢ililmiistiir. Ancak ne kadar da non-invaziv ve ucuz bir yontem olsa da
tikiiriiglin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, diyet, kullanilan ilaglar ve agiz hijyeni gibi

cok sayida faktorlerden etkilenmesi biobelirte¢ gibi kullanimini sinirlamaktadir [358].

MLT diizeyinin tespiti i¢in kullanilan baska non-invaziv yontemlerden biri de
idrar orneklerinde MLT metabolitlerinin 6l¢iimiidiir. Ancak calismada kullanilacak
idrarin tiim giin ve gece boyunca toplanmasi, 151¢a maruz kalmamasi ve toplandiktan
sonra kisa stirede laboratuvara teslim edilmesi gerekmektedir. Bu nedenlerden dolay1

arastirmalarda bu yontemin de kullanimi sinirhdir.

2017 yilinda Gururajan ve ark. depresyon i¢in biomarker arastiran ¢alismalarin
derlemesinde birkac biobelirte¢ 6rnekleme yontemlerini incelemislerdir ve periferik

kan orneklerin bazi sinirlamalar olmasina ragmen hem kolay ve hizli toplanmasi: hem
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de kan 6rneklerinde ayn1 anda birden fazla biomarker incelenebilecek olmasi avantaj
olarak sunmuslardir. Idrar ve tiikiiriik 6rneklemelerin protein analizinden ziyade
steroidlerin diizeyinin &l¢iimii i¢in daha uygun oldugunu saptamislardir. Idrar ve
tiikkiiriik 6rneklerin laboratuvara ulastirma siirecinde mikrobiyal kontaminasyon ve
proteoliz reaksiyonlarin yiiksek diizeyde olmasi aragtirmalarda kullanilmasini
siirlamaktadir [359]. 2018 yilinda Mora ve ark. klinik uygulamada kullanilabilecek
antidepresan tedavi yaniti ongoren biyobelirtegleri arastirirken yaptiklar1 derlemede

benzer sonuclara varmislardir [17].

MLT epifiz bezinden dogrudan iiclincli ventrikiilde salgilandigi icin en
giivenilir metot BOS oOl¢tiimiidiir [360]. Ancak son yillardaki ¢aligmalarda epifizden
salgilanan MLT lomber ponksiyon gerektiren BOS yerine kiyasla daha az invaziv olan
kan Orneklerinde Olcililmiistiir. Calismalar saglikli kontrol gruplarda serum ve

BOS MLT seviyelerini korele oldugunu ortaya koymustur.
2.6 Major Depresif Bozuklukta Melatoninin Rolii

Uyku ve sirkadiyen ritim bozuklugu sizofreni, BAB ve MDB gibi bir¢cok
psikiyatrik bozuklugun ortak bir 6zelligidir [361]. Sirkadiyen ritimlerdeki bozukluk
depresyonun ayrilmaz bir pargasini olusturur [362]. Depresif hastalarda uyku
bozukluklar1 (insomnia veya hipersomnia) yani sira viicut 1sis1 regiilasyonun ve
NE, TSH ve MLT gibi hormonlarin salgilanmasinda giinliikk ritminde degisik
ampiltutlar goriilmesi duygudurum bozukluklarin gelisiminde “kronobiyoloji”
hipotezinin gelismesine yol act1 [363, 364]. “Karanlik hormonu” olarak da bilinen
MLT diger hormonlarin salgilanmasini diizenler ve viicudun sirkadiyen ritmini korur,
ayrica uyku modiilasyonu ve antidepresan, anksiyolitik, ndroprotektif, antiinflamatuar,
tireme, antihipertansif ve agrikesici 0zellikleri de gosterir ve sayilan her alandaki

bozukluklar depresyonun siddetine katkida bulunabilir [331].

MDB etiyolojisinde “monoamin eksikligi” hipotezi esas alirsak 5-HT eksikligi
yeterli miktarda MLT sentezini engelleyebilir. 2000 yilinda Uz ve ark. tarafindan
yiiriitiilen hayvan ¢aligmalarinda ASMT ve AANAT enzimlerini kodlayan genlerin
calismadiginda 5-HT nin MLT e donistiiriilmesinde azalma gozlemlenmistir [365].
2000’11 yillarda yapilan calismalar MLT sentezi CG kontroliinde oldugu [339],
CG ise SCN kontroliinde oldugunu ortaya koymustur [366].
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2004 yilinda Crasson ve ark. hastane sartlarinda depresif belirtili 14 kisi
(7 erkek ve 7 kadin) ve saglikli kontrol grubu ile yiirtittiikleri ¢alismada plazma MLT
ve idrarda 6-sulfatomelatonin degerleri karsilagtirilmistir. Hasta grubunda plazma
MLT diizeylerin tepe yapmasi kontrol gruba kiyasla 77dk ge¢ oldugu goriilmiistiir.
Bunun disinda plazma MLT diizeylerinde ne hasta ve saglikli gruplar ne de erkekler
ve kadinlar arasinda anlamli iligki  bulunamamistir.  23.00-07.00 ve
07.00-11.00 arasinda toplanan idrar Orneklerinde 6-sulfatomelatonin diizeyleri
geceden sabaha dogru hasta grubunda artarken, kontrol grubunda azaldig
goriilmistiir. Sonradan MLT tepe degeri ve gece toplanan idrar 6rneklerinde 6-
sulfatomelatonin diizeyleri karsilastirilmis ve saglikli grupta bu iki degerin arasinda
anlamli iliski saptanmisken, hasta grubunda bu iligkiye rastlanmasa da bu ¢alismadan
elde edilen bulgular depresyonda MLT salgilanmasinda faz kaymasi varsayimini
desteklemekte idi [367]. 2012 yilinda Khaleghipour ve ark. ve 2017 yilinda
Melo ve ark. tarafindan yapilan c¢alismalarda da depresyonda genellikle
MLT sentezinde azalma veya salgilanma ritminde bir faz kaymasi
saptanmigtir [368, 369]. Ancak ilerleyen yillarda yapilan ¢alismalarda bu sonuglar
desteklenememistir, hatta bazi calismalarda MLT diizeyi yiiksek bulunmusken,
bazilarinda ise bu diizeylerde degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Bu c¢alismalardaki
tutarsizhik kullanilan ilaclar, yas ve mevsim gibi faktorlerden kaynaklanmis
olabilir [367]. 2021 Tonon ve ark. benzer amacla hem hayvan hem de insan
caligmalarin1 incelemisler ve yayinladiklar1 derlemede depresif belirtilerin ve
antidepresan tedaviden bir giin sonra sinaptik diizeyde gozlemlenen norotransmitter
artis1 arasinda iliski aragtirllmistir. Bir calismada depresif belirtileri olan 22 kadin hasta
dahil edilmistir ve nortriptilin tedavisi uygulanmistir, baska arastirmada da 22 kadin
hasta dahil edilmistir ve fluoksetin tedavisi uygulanmistir. Antidepresan tedavinin
8.haftasinda degerlendirilen hastalarin sadece tedaviye yanit verenlerde tedaviden bir
giin sonra toplanan idrar Orneklerinde Oolgiillen MLT metabolitlerinde artis
saptanmistir [370]. Bu verileri MLT ve metabolitleri antidepresan tedavi yaniti
ongorebilecegini ve tedavi degisiklik kararini daha erken alinmasini ve
TDD gelismesini 6nlemede yardimci olacagini diistindiirmektedir. Halen depresyonu
teshis etmek veya bireysel tedavilere verilen yanitlar1 tahmin etmek i¢in klinik olarak
kabul edilmis hig¢bir biyobelirte¢ yoktur. Toplumlarin sagligi ve ekonomisi tizerinde
onemli etkisi olan etkili Ongoriicii belirtegler gelistirmek i¢in depresyonun tiim

etyopatolojik yollarini bilmemiz ve anlamamiz gerekir.
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3. YONTEM ve GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje no: 20201223) ve Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 23.09.2020 tarihinde
9/37 karar no ile onaylanmistir. Calismaya katilmadan Once her bir katilimciya
calismada yapilacak islemler ayrintili bir sekilde anlatilmis ve goniillii olur formu

alinmustir.

3.1 Katihhmcilar

Calismamiz  prospektif eslestirilmis  vaka-kontrol  ¢alismasi  olarak
planlanmistir. Ocak 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve DSM-5 kriterlerine gore
tanis1 konmus olan 50 Major Depresif Bozukluk ve 50 saglikli kontrol olmak tizere

toplam 100 katilimei dahil edilmistir.

Yapilacak islemler konusunda katilimeilar ayrintili olarak bilgilendirilmis ve
yazili onamlar1 alinmistir. Goriismeye sosyodemografik ve klinik bilgilerin yer aldig1
veri formlar1 doldurularak baslanmistir. Caligmaya devam eden katilimcilara yine
arastirmaci tarafindan hastalik siddetinin anlasilmasi amacryla HDDO, HADO, PUKI,
ayrica yiriitiicii iglevleri degerlendirmek amaciyla bilgisayarda WKET uygulanmuistir.
Hastalardan fluoksetin 20 mg/giin tedavisi baglamadan once ve 48 saat sonra ayni
saatlerde (8.00-9.00) kan alimi gerceklestirilmistir. Benzer zaman araliginda da
saglikli kontrol grubunda da kan ornekleri alinmistir. Tedavi basladiktan dort hafta
sonra hastalar tekrar ayni dlgekler (HDDO, HADO, PUKI) ile degerlendirilmistir.
Yapilan degerlendirme sonucunda hastalarin fluoksetin 20 mg/giin tedavisine yeterli
yanit alinan (HDDO > 50 azalma) ve yeterli yanit alinmayan (HDDO <50 azalma)
olarak iki gruba ayrilmistir. Fluoksetin 20 mg/giin tedavisine yeterli yanit alinmayan
gruptaki hastalarin tedavisinde Fluoksetin 40 mg/giin’e artirilmistir. Diger gruptaki
hastalarin tedavisi degistirilmeden devam edilmistir. Tedavi bagladiktan sekiz hafta
sonra tiim hastalar tekrar aym olgeklerle (HDDO, HADO, PUKI, WKET)

degerlendirilmistir.

MLT seviyeleri giin icinde dalgalanabilen diurnal hormonlar oldugu i¢in biitiin

hasta ve kontrollerde sabah saat 8:00-9:00 arasinda psikiyatri kliniginde jelli
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biyokimya tiipline kan alimi yapilmis ve Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ¢alisma tamamlanincaya kadar serumlara
aliip, alikotlanip -80°C’de saklanmistir. Orneklem alimi tamamlandiktan sonra serum
ornekleri Bilimsel Arastirma Projesi destegi ile ticari olarak satin alinan
Insan Melatonin ELISA kitleri (Elabscience E-EL-H2016, pg/mL) ile fotometrik

yontemle MLT diizeylerinin dl¢timii yapilmustir.

Calismamizda MDB tanis1 almis hastalarda tedaviden once ve 48 saat sonra
Olclilen MLT diizeylerindeki degisiklik ile sekiz hafta sonra antidepresan tedavi

yanitin arasindaki iliski incelenmistir.
3.1.1 Olgularin se¢cim kriterleri
3.1.2 Dahil olma kriterleri

Hasta grubu
1. 18-64 yas arasinda olmak

2. DSM-V tanm kriterlerine gére major depresif bozukluk tanist almisg

olmak

Ek bagka medikal ve psikiyatrik hastalik tanisinin olmamasi
BMI <30

Okur yazar olmak

S

Fluoksetin tedavisinin ilk 48 saat icerisnde alkol, sigara, kafein, teofilin
kullanmiyor olmak
7. Son layda psikotrop ilag kullanmiyor olmak

8. Calismaya katilmaya onay vermek

Kontrol grubu goniilliileri

1. 18-64 yas aras1
2. Ek medikal ve psikiyatri hastalig1 olmayan

3. Son 48 saatte sigara, alkol, kafein, teofilin kullanmiyor olmak
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3.1.3 Dislama Kkriterleri
1. 18 yasindan kiiciik ve 64 yasindan biiyiik olmak
2. Mental retardasyonu olmasi
3. Ek medikal ve psikiyatrik hastaligin olmasi

4. BMI>30

5. Okur yazar olmayanlar
6. Son 48 saatte sigara, alkol, kafein ve/veya teofilin kullantyor olmak
7. Son 1 ayda psikotrop ila¢ kullanmis olmak

8. Caligmaya katilmaya onaylamamak

3.2. Calismada Kullanilan Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik ve klinik 6zellikler veri formu

Calismanin amacina yonelik olarak arastirmacilar tarafindan olusturulmus
major depresif bozukluk tanili hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim durumu
gibi sosyodemografik oOzellikleri ile hastalik baslangig yasi, siiresi, su anda
kullanmakta olduklar1 ve gecmiste kullandiklar tedaviler, ek tanili psikiyatrik ve diger
tibbi hastaliklar, alkol, kafein ve/veya teofilin kullanim durumlart gibi klinik

degiskenleri iceren sosyodemografik ve klinik veri formu tiim katilimcilara uygulandi.

3.2.2 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO) M.Hamilton tarafindan
1960 yilinda gelistirilen bir dlgektir [371]. Depresyonun siddetini degerlendirmek
amaciyla goriismeci tarafindan dolduruluyor. Ilk 17 maddesi olan 8lgege sonradan
ekler yapilarak 21 ve 24 maddeye kadar ¢ikilmistir. Ruh hali, ¢caligma ve etkinlikler,
somatik semptomlar, kilo kaybi, uykusuzluk, sucluluk diisiinceleri, intihar, anksiyete,
psikomotor ajitasyon/retardasyon, icgdrii gibi alt gruplar1 bulunmaktadir. Olgegin

puan araliklari:

- 0-7 Depresyon yoktur
- 8-16 Hafif

- 17-23 Orta

- >24 Siddetli.
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Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik calismasit Akdemir ve ark. tarafindan

yapilmistir [372].

3.2.3 Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO) 1959 yilinda M.Hamilton
tarafindan gelistirilen ve anksiyetenin siddetini Slgen ilk Olceklerdendir [373].
Anksiyete belirtilerin ~ siddetini  degerlendirmek i¢in goriismeci tarafindan
dolduruluyor. Mizag, gerilim, korkular, uykusuzluk, kognitif islevler, somatik ve

otonomik semptomlar alt gruplar1 bulunmaktadir. Olgegin puan aralig1:

- 0-5 Anksiyete yok
- 6-14 Mindr anksiyete

- >15 Major anksiyete

Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi Yazici ve ark. tarafindan yapilmistir [374].

3.2.4 Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) Buysse ve ark. tarafindan
1989 yilinda uyku kalitesini nicesel degerlendirmesi i¢in gelistirilmistir [375]. Toplam
yirmi dort soru igermektedir. Bunlarin on dokuzu kendini degerlendirme sorusudur,
besi ise oda arkadasi/partneri tarafindan yanitlanir. Bu bes sorunun cevaplari
hesaplamaya dahil edilmiyor. On dokuz soru uyku kalitesi ile ilgili degisik maddeler
icermektedir. Bunlar uyku latansini, uyku siiresini, uyku ile ilgili 6zel problemlerin
siklik ve siddeti saptamak icindir. Puanlanan maddeler yedi bilesen seklinde
gruplandirilmistir. Bu bileseneler 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi,
alistlmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi, giindiiz islev

bozuklugudur. Bu bilesenlerin toplami, toplam indeks puanini olusturuyor.

Toplam puan 0-21 arasindadir. PUKI toplam puanin bes ve iizerinde olmasi

uyku kalitesini kotii oldugunu gosteriyor.

Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik c¢alismas1t Agargiin ve ark. tarafindan

yapilmistir [376].
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3.2.5 Wisconsin Esleme Testi

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) Berg tarafindan gelistirilmistir [377],
ancak testin son hali Heaton tarafindan verilmistir [378]. WKET genellikle frontal
bolge islevlerini degerlendirmek icin kullanilmaktadir. WKET o6lctiigii islevler
arasinda soyut irdeleme, kavram olusturma [379], perseverasyon, kural uygulama
[380], kavramsal irdeleme, dikkat ve konsantrasyon [381], karmagik dikkat [382],
Ozellik belirleme, kural 6grenme [383] gibi kavramlar sayilabilir. Bu test soyut
diisiinme ve kategori ya da kurali degistirme davranisim1 degerlendirmek amaciyla

gelistirilmistir.

Mevcut ¢alismada WKET in klasik formunun bilgisayar siiriimii kullanilmistir.
WKET in bilgisayar siiriimiinde farkli say1, renk ve sekil iceren dort adet hedef/uyarici
kart yatay diizlemde olmak iizere bilgisayar ekraninin alt kisminda yer almistir. Hedef
ve tepki kartlarinin her birinde degisik renk (kirmizi, yesil, sar1 ve mavi) ve miktarlarda
(bir, iki, tic ve dort) sekiller (liggen, yildiz, art1, daire) bulunmaktadir. WKET te
katilimcilarin  yapmast gereken gorev uyarict karti hedef kartlardan biriyle
eslestirmektir (tepki), fakat bu bilgi katilimciya verilmemektedir. Katilimcilar bu
eslestirmeyi klavye iizerinde olan dort adet tus (1,2,3,4) kullanarak yapmislardir.
Katilimcilar yaptiklart her bir eslestirmeden sonra ekranda “Dogru” ya da “Yanlig”
ifadeleriyle geribildirim almiglardir. 10 dogru eslestirmeden sonra katilimciya
geribildirim verilmeksizin eslestirme kategorisi program tarafindan degistirilmistir.
Her bir katilimci i¢in dogru ve hata puanlar1 yazilim tarafindan otomatik olarak

hesaplanmustir.
WKET uygulamasi sonucu 13 puan hesaplanmaktadir. Bunlar sirasiyla:

1. Toplam tepki sayisi: Testin tamamlanmasi sirasinda kullanilan kart sayisidir.

2. Toplam dogru sayist: Dogru eslemenin yapildigi kartlarin toplam sayisidir.

3. Toplam yanlis sayisi: Dogru eslemenin yapilamadig kartlarin toplam sayisidir.

4. Perseveratif tepki sayisi: Ardisik on dogru tepkiden sonra da bir onceki
kategori i¢cin dogru olan esleme ilkesine gore veya birey tarafindan gelistirilmis
bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplam sayisidir.

5. Perseveratif olmayan hata sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata

sayisinin ¢ikarilmasi ile elde edilir.
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10.

11.

12.

13.

Perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayni zamanda yanlig
olanlarin sayisidir.

Tamamlanan kategori sayisi: Art arda on defa dogru tepkilerin verilmis oldugu
kategorilerin toplam sayisidir.

Perseveratif hata yilizdesi: Toplam perseveratif hata sayisinin testteki toplam
tepki sayisina boliiniip yiizle ¢arpilmasi ile elde edilir.

Ilk kategoriyi tamamlamada kullanmilan tepki sayisi: Ilk kategoriye iliskin
tepkilerin toplamidir.

Kavramsal diizey tepki sayisi: En az {i¢ tanesi birbirini izleyen dogru tepkilerin
toplamidir.

Kavramsal diizey tepki ylizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam cevap
sayisina boliinerek, ylizle ¢arpilmasi ile elde edilir.

Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Katilimcinin art arda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak 10 dogru tekrar dlciitiine ulasamadigi tepki bloklarinin sayisidir.
Ogrenmeyi 6grenme puani: En az 3 kategoriyi tamamlayan katilimcilarda

hesaplanir.

3.2.6 Kan orneklerinin toplanmasi

Major Depresif Bozukluk tanilt 50 hasta ile saglikli 50 goniilliiden psikiyatri

kliniginde gorevli bir hemsire tarafindan kiibital venden kan alindi. Melatonin

seviyeleri giin i¢inde dalgalanabilen diurnal hormonlar oldugu i¢in biitiin hasta ve

kontrollerde sabah saat 8:00-9:00 arasinda psikiyatri kliniginde jelli biyokimya tiipiine

kan alimi yapilmis ve Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda 3000 rpm’de 10 dakika

santrifiij edilerek calisma tamamlanincaya kadar serumlara alinip, alikotlanip -

80°C’de saklanmistir. Orneklem alimi tamamlandiktan sonra serum drnekleri Bilimsel

Arastirma Projesi destegi ile ticari olarak satin alman Insan Melatonin ELISA kitleri

(Elabscience E-EL-H2016, pg/mL) ile fotometrik yontemle melatonin diizeylerinin

Olctimii yapilmastir.
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile incelendi, normal
dagilima sahip Ozelliklerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t testi,
normal dagilmayan oOzelliklerin iki bagimsiz grupta karsilagtirilmasinda Mann
Whitney u testi kullanildi. Ayrica sayisal verilerin iki den fazla bagimsiz grupta
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren 6zellikler i¢in Tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve LSD c¢oklu karsilastirma testleri, normal dagilmayan 6zellikler icin ise
Kruskal Wallis testi ve Dunn ikili karsilastirma testi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iligkiler Spearman veya Pearson korelasyon katsayisi ile test edildi.
Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler medyan min maks, kategorik
degiskenler icin ise say1 ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS
Windows version 24.0 paket programi kullanilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Verileri

Calismaya DSM-V kriterlerine gore Major Depresif Bozukluk tanis1 alan 50
kadin ve 50 saglikli kadin dahil edildi.

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Saglikli kontrol ve hasta gruplar arasinda yas ortalamalari, egitim seviyeleri,

BKI, medeni durum agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Major Depresif Bozukluk tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 20mg grupta
24,93+4,54 idi, 40 mg grupta yas ortalamas1 23,06+4,81 idi, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 23,34+2,66 idi.

20mg grup hastalarin 20’1 (%52,6), 40mg grup hastalarin 8’1 (%66,7) ve
kontrol grubundaki katilimcilarin 27’1 (%54) bekar idi (p=0,653).

20mg grup hastalarin 18’1 (%47,4), 40mg grup hastalarin 6’1 (%50) ve kontrol
grubundaki katilimcilarin 26’1 (%52) tiniversite mezunu idi (p=0.673).

Hasta grubundaki katilimcilarin 10°a (%10) sigara kullanma Oykiisii varken
kontrol grubundaki katilimcilarin sigara kullanimina ya da kullanim Oykiisii

saptanmamustir (p<0.05).

Tablo 4.1. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri.

Kontrol 20mg grup 40mg grup

Test

n % n % n % .. ... P
1statistigl

18-25 21 42,0 16 42,1 6 50,0 x2=1,82 0,936
Yas 26-35 15 30,0 13 342 2 16,7
grubu 36-45 9 18,0 5 13,2 2 16,7

45-65 5 10,0 4 10,5 2 16,7
BKI 23,3442,66 24,93+4,54 23,06+4.81 F=230 0,106
ort+SS
Medeni Evli 21 42,0 14 36,8 3 250 X2=2,45 0,653
durum Bekar 27 540 20 52,6 8 66,7

Bosanmisg 2 40 4 10,5 1 8,3

Hkégretim 11 22,0 10 26,3 1 8,3 X2=2,34 0,673
Egitim Lise 13 26,0 10 26,3 5 41,7

Yiiksekokul/Universite 26 52,0 18 474 6 50,0
Sigara Var 0 0,0 6 15,8 4 33,3 X2=14,23 0,001
Oykiisii Yok 50 100,0 32 84,2 8 66,7

x’: Ki Kare test Istatistik degeri F:Anova test degeri; BKI: Beden Kitle Indeksi
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4.2 Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de verilmistir.

20mg grup hastalarin 24’4 (%63,2) ilk depresif nobet gecirmekte idi,
40mg grup hastalarin 5’1 (%41,7) ilk depresif nobet gegirmekte idi.

20mg grup hastalart 2’in (%5,3) hastalik siiresi >10 yil idi, 40 mg grup
hastalarin 2’in (%16,7) hastalik siiresi >10 yil idi.

Saglikli kontrol ve hasta gruplarindaki katilimeilarin psikotrop ilag kullanim
Oykiisii ve MDB aile oykiisii oranlariin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli idi

(p<0,05).

Hasta grubun katilimcilarinin psikotrop ilag kullanim 6ykiisii oran1 kontrol
grubun katilimeilarinin psikotrop ila¢ kullanim Gykiisii oranina kiyasla anlamli
diizeyde yiiksek idi (p=0,002). Saglikl1 kontrol grup katilimcilarin 8’e (%16) psikotrop
ilag kullanim Oykiisii mevcut idi. 20mg grup hastalarin 10’a (%26,3), 40mg grup

hastalarin 8’e (%66,7) ilag kullanim 6ykiisii mevcut idi.

Hasta grubun katilimcilarinin ailede MDB 6ykiisii oran1 kontrol grubundaki
katilimcilarinin aile MDB 6ykiisii oranina kiyasla anlamli diizeyde yiiksek idi
(p=0,032). Saglikli kontrol grup katilimcilarin 9’a (%18) ailede MDB Oykiisii
mevcuttu idi. 20mg grup hastalarin 16’a (%42,1), 40mg grup hastalarin 52°e (%41,7)
ailede MDB 06ykiisii mevcut idi.
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Tablo 4.2. Gruplarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Kontrol 20mg grup 40mg grup

n % n % n % Test istatistigi P
MDB
Siiresi
0-1 y1l 24 63,2 5 41,7 ¥’=5,99 0,112
1-5 y1l 8 21,1 1 8,3
5-10 y1l 4 10,5 4 33,3
10 y1l Gistii 2 5,3 2 16,7
Mag kullanim &ykiisii
Var 8 16 10 26,3 8 66,7 ’=12,92 0,002
Yok 42 84 28 73,7 4 33,3
Ailede MDB
Var 9 18 16 42,1 5 41,7 $*=6,858 0,032
Yok 41 82 22 579 7 58,3
Kronik hastalik
Var 0 0 0 0 0 0
Yok 50 100 38 100 12 100
Ek psikiyatrik hastalik
Var 0 0 0 0 0 0
Yok 50 100 38 100 12 100

x’: Ki Kare test Istatistik degeri
MDB: Majér Depresif Bozukluk

4.3 Hastalar Arasinda ila¢c Doz Dagilim

Antidepresan (fluoksetin) tedavisinin 4.haftasinda yapilan psikiyatrik
muayenede ve uygulanan HDDO puanlarini esas alarak hastalar iki gruba ayrildi

(Tablo 4.6.).

20mg gruba HDDO skorlarda >%50 azalma olan 38 (%76) kadin dahil edildi.
40mg gruba ise HDDO skorlarda <%350 azalma olmayan 12 (%24) kadin dahil edildi.

20mg gruptaki hastalarin tedavisi fluoksetin 20 mg/giin olarak devam edildi,

40mg gruptaki hastalarin ise mevcut tedavisinde fluoksetin 40 mg/giin’e artirildi.

Tablo 4.3. Hastalar Arasinda ila¢c Doz Dagilima.

Hasta (n=50) Kontrol (n=50)
20 mg 38 (%76) 0(0)
40 mg 12 (%24) 0(0)
Ilag kullanmayan 0 (0) 50 (100)
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4.4 HDDO, HADO, PUKI ve WKET Skorlar1

Saglikli ve hasta gruplar arasinda HDDO, HADQ, PUKI ve WKET skorlar

karsilastirilmis ve sonuglar1 Tablo 4.4°de 6zetlenmistir.

Hastalarm HDDO, HADO ve PUKI skorlarin karsilastirilmasi sirasiyla
Sekil 1, 2, 3°de gosterilmistir.

Hasta grubunun tedavi oncesi HDDO skorun ortalamasi orta siddette
depresyona, HADO skorun ortalamas1 mindr anksiyeteyi, PUKI skorun ortalamasi ise

diisiik kaliteli uykuya isaret etmektedir.

40mg gruptaki hastalarin tedavi éncesi HDDO ortalama skoru 22,5 oldugu,
20mg gruptaki hastalarda ise tedavi éncesi HDDO ortalama skoru 22 oldugu yani
benzer degerde oldugu saptandi (p<0,05). Antidepresan tedavinin 8.haftasinda
20mg grupta olan hastalarin HDDO skorlar1 4 idi yani anlamli diizeyde azalma
goriildi (p=0,001). Benzer olarak antidepresan tedavinin 8.haftasinda 40mg grupta
olan hastalarda da HDDO skorlart 5,5 idi, yani anlamli diizeyde azalma
saptand1 (p=0,002). Bu da antidepresan tedavi ile 8 hafta icinde depresif belirtilerin

tama yakin geriledigini gostermektedir.

40mg grupta olan hastalarn tedavi éncesi PUKI ortalama skoru 8 idi ve
20mg gruptaki hastalarin tedavi éncesi PUKI ortalama skoru da 8 idi yani benzer
degerlerde idi (p<0,05). 20mg grupta olan hastalarin antidepresan tedavinin
8.haftasinda PUKI skorlar1 5,5 idi yani anlamli diizeyde azalma goriildii (p=0,006),
ancak 40mg grupta olan hastalarin antidepresan tedavinin 8.haftasinda PUKI skorlari
7,5 idi, yani anlaml1 diizeyde azalma olmadig goriildii (p=0,165), bu da 40mg grupta
olan hastalarin 20mg grupta olan hastalara kiyasla uyku kalitesinin artmadigim

gostermektedir.

Saglikli grup ve tedavi almayan hasta grubun WKET ile yiiriitiicli islevleri
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Ancak hastalarin WKET puanlarn tedavi siirecinde anlamli diizeyde degisiklik
gosterdi (p<0.05). 20mg grupta olan hastalarin tedavi sirasinda WKET skorlarindaki
anlaml diizeyde degisiklik asagidaki parametrelerde olmustur: toplam dogru sayisi
(p=0,001), toplam yanlis sayis1 (p=0,001), perseveratif tepki sayis1 (p=0,001),
tamamlanan kategori sayist (p=0,001), perserveratif hata yiizdesi (p=0,001),
kavramsal diizey tepki yilizdesi (p=0,001), 40mg grupta olan hastalarin tedavi sirasinda
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WKET skorlarindaki anlamli diizeyde degisiklik ise bu iki parametrelerde olmustur:
toplam dogru sayist (p=0,040), toplam yanlis sayist (p=0,041), bu da antidepresan
tedavi ile yiiriitlicii islevlerin iyilesmesini gostermektedir, ancak bu iyilesmenin 20 mg

grupta daha fazla kategorilerde oldugunu saptadik.

Tablo 4.4. HDDO, HADO, PUKI ve WKET Skorlar1.

Grup

Kontrol 20 mg 40 mg

M (min maks) M (min maks) M (min maks) KW P
HDDO 0 2(05) b22 (17 26) b22.5 (18 29) KW=75,51 0,001
HDDO 2 4 (1 10) 5,5 (4 16) 7=2,62 0,009
z/p -5,38/ 0,001 23,07/ 0,002
HADO 0 a1(05) 4,5 (2 10)* b4 (3 14) KW=71,53 0,001
HADO 2 1(03) 1(15) 7=-0,99 0319
z/p -5,34/ 0,001 2,95/ 0,003
PUKI 0 330 9) b8 (2 15) b8 (3 15) KW=42,89 0,001
PUKI 2 5,5(0 13) 7,5 (3 14) z=-1,03 0302
2/p 2,77/ 0,006 -1,40/ 0,165
ZZ;’}:%dogm 81 (32 113) 78,5 (27 111) 90,5 (69 103 ) KW=4,75 0,094
Toplam dogru 98 (35 112) 101 (66 113 ) 7=-1,07 0,285
sayist 1
z/p -3,32/ 0,001 2,06/ 0,040
STa(;fils"l“g yanls 47 (15 96) 49,5 (17 101) 37,5 (25 59) KW=4,76 0,093
Toplam yanls 30 (16 93) 27 (15 62) 7=-105 0296
sayist 1
z/p -3,57/ 0,001 2,05/ 0,041
Perserveratif
tepki sayis1 0 25 (8 126) 31,5 (8 114) 21,5 (14 43) KW=1,45 0484
Perserveratif 16 (5 114) 14 (5 47) z=0,64 0,524
tepki sayisi 1 o ’
z/p 13,43/ 0,001 1,77/ 0,077
Perserveratif
olmayan hata 19 (2 75) 20 (3 87) 14,5 (10 38) KW=3,63 0,163
sayist 0
Perserveratif
olmayan hata 16 (352) 13 (9 29) z=-0,59 0,554
sayist 1
z/p 1,86/ 0,063 0,27/ 0,782
Perseveratif hata
sayist 0 22,5 (8 94) 27 (8 85) 19,5 (13 41) KW=2,14 0,344
Perseveratif hata 15(587) 13,5(541) 2=0,64 0,524
sayist 1
z/p -1,86/ 0,063 -1,92/ 0,055
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Tamamlanan

kategori saytst 0+ © 10 2(09) 4,5(08) KW=2,89 0,236
Tamamlanan

Kategori saytst | 6 (0 10) 7.5 (19) 2=-0,77 0,443
z/p -3,62/ 0,001 -1,85/ 0,064

Perseveratif hata %ﬁ) (625 21,00 (6,25 66.41) 1524 (10,1632,03) KW=2,14 0,344
yiizdesi 0 ’

Perseveratif hata 11,72 (391 67.97) 10,55 (39132,03)  7z=0,64 0,524
yiizdesi 1

z/p 3,33/ 0,001 -1,92/ 0,055

[lk  kategoriyi

tamamlamada

kullantlan tepki 22 (10129) 22,5 (10 111) 20 (11 67) KW=0,04 0,982
sayist 0

[lk  kategoriyi

tamamlamada

kullantlan  tepki 12,5 (10 102) 14 (10 49) z=081 0421
sayist 1

z/p -1,61/ 0,107 -0,56/ 0,575

Kavramsal diizey 51,56 4,69 _

topki ylizdesi 0 85.04) 44,93 (3,13 85,1) 58,21 (39,06 76,56) KW=3,90 0,142
Kavramsal diggy 69,53 (4,69 86,72) 73,05 (20,31 86,72) z=-0,76 0,447
tepki yiizdesi 1

z/p -3,43/ 0,001 -1,53/0,126

Kurulumu

siirdiirmede

basarisizlik 1(05) 1(09) 3(07) KW=6,34 0,042
puani 0

Kurulumu

siirdiirmede

basarisizlik 1(06) 2(05) 7z=-187 0,060
puani 1

z/p 0,44/ 0,663 -0,18/ 0,857

Ogrenmey! 033 (2293 01(220631)  -013(974947)  KW=1,14 0,565
ogrenme puam 0 8,68)

Ogrenmeyi 0(-10295,39) 0,52 (-2,27 7.45) 7=0,50 0,625
O0grenme puani 1

z/p -0,76/ 0,445 -0,36/ 0,721

(@b<) Ust indislerindeki farkli harfler Kuruskal Wallis post hoc testi (Dunn) istatistiksel anlamliligi

(p<0,05) ifade etmektedir.

HDDO: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

HADO: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi
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10,00

5,00

20mg 40 mg

Sekil 1. Hasta Gruplarinda HDDO skor degisimi.

HDDO: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

20 mg 40 mg

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00

Sekil 2. Hasta Gruplarinda HADO skor degisimi.

HADO: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi
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20 mg 40 mg

Sekil 3. Hasta Gruplarinda PUKI skor degisimi.

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi

4.5 Biyokimyasal Parametreler

Sagliklt ve hasta gruplarda MLT diizeyleri karsilastirilmis ve sonuglari
Tablo 4.5’de 6zetlenmistir. Hasta gruplarin MLT diizeyleri Sekil 5’e gosterilmistir.

MLT diizeyinin sagliklilarda (36,12 pg/mL) tedavi almamus hastalar ile kiyasla
anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii (p=0.001).

40mg grupta olan hastalarda tedavi oncesi MLT diizeyinin
(MLT.0 -54,76 pg/mL) 20mg grupta olan hastalarin tedavi oncesi MLT diizeyi
(MLT.0-91,34 pg/mL) ile kiyasla anlaml1 diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05).
40mg grupta olan hastalarin tedaviden 48 saat sonra Olciilen MLT diizeyinin
(MLT.48-81,91 pg/mL) 20mg grupta olan hastalarin tedaviden 48 saat sonra Slgiilen
MLT diizeyi (MLT.48-207,34 pg/mL) kiyasla anlamli diizeyde diisiik oldugu
goriildi (p=0,001). 20mg grup ve 40mg grup hastalarin MLT diizeyi 48 saatte anlamli
diizeyde artt1, ancak bu artis 20mg gruptaki hastalarda (p=0,004) daha fazla oldugunu
saptadik.
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Tablo 4.5. Gruplarin Melatonin Diizeyleri.

Grup
Kontrol 20 mg 40 mg
Test p

Medyan (min maks) Medyan (min maks) Medyan (min maks)
Tedavi  Oncesi
Melatonin

236,12 (22,28 62,27) 91,34 (57,38 189,80) 54,76 (35,78 91,83) Kw=71,42 0,001
Diizeyi
Tedaviden 48 saat
Sonra Melatonin ... 207,34 (131,04 263,57) 81,91 (56,42 147,77) z=-4,97 0,001
Diizeyi
Test /p 7=-5,29/ 0,001 7=-3,06 /0,002

KW degeri Kruskall Wallis z degeri Mann Whitnet U testinden elde edildi. (“** Ust indislerindeki farkh
harfler Kuruskal Wallis post hoc testi (Dunn) istatistiksel anlamliligr (p<0,05) ifade etmektedir.

250,00
200,00
150,00
100,00

0,00

20 mg 40 mg

M Baslangic MELATONIN ~ m 48.Saat MELATONIN

Sekil 5. Gruplarda Melatonin Diizeylerin Degisimi
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4.6 Hastalarda Biyokimyasal Parametrenin Farkinmin ile Klinik Degisim

Arasindaki Tliski

20mg grup hastalarin ve 40mg grup hastalarin tedaviden 48 saat sonra 6l¢iilen
MLT diizeylerinin (MLT.48) tedavi oncesi Olgiillen MLT diizeylerinden (MLT.0)
¢ikarilmasi ile elde edilen MLT fark degerleri tedavi sonrasi HDDO, HADO, PUKI ve
WKET skorlarin tedavi dncesinden ¢ikarilmasi ile elde edilen fark degerleri arasindaki

iliskiler incelenip Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

20mg grup hastalarin MLT fark degerleri ile HADO skorlarin fark degerleri
arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir (r=-0,519;0,001).

20mg grup hastalarin MLT fark degerleri ile diger dlgek puanlarin fark

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkilere rastlanmadi (p>0,05).

40mg grup hastalarin MLT fark degerleri ile 6lgek puanlarin fark degerlerin

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkilere rastlanmadi (p>0,05).
Tablo 4.6. Hastalarda Melatonin Farkinin ile HDDO, PUKI, HADO ve WKET

Skorlarin Farkinin Arasindaki fliskiler.

20mg grup  40mg grup

MLT.48-

MLT.0 MLT.48-MLT.0

r 0,173 -0,021
HDDO.2-HDDO.0 p 0300 0,948

n 38 12

r -0,519° -0,025
HADO.2-HADO.0 p 0,001 0,939

n 38 12

r 0,088 0,549
PUKI.2-PUKI.0 p 0,601 0,064

n 38 12

r -0,147 -0,355
Toplam dogru sayisi.1- Toplam dogru sayis1.0 p 0,379 0,257

n 38 12

r 0,135 0,355
Toplam yanlis sayisi.1- Toplam yanlis say1s1.0 p 0,420 0,257

n 38 12
Perseveratif tepki sayisi.l- Perseveratif tepki T -0,057 0,502
say1s1.0 P 0,733 0,097
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n 38 12
r 0,184 -0,262
Perseveratif olmayan hata sayisi.1- Perseveratif P 0.268 0411
olmayan hata say1s1.0
n 38 12
r -0,057 0,502
Perseveratif hata sayisi.1- Perseveratif hata say1s1.0 p 0,733 0,097
n 38 12
Ik kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki 0,275 0,240
sayist.1- Ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan P 0,165 0,477
tepki say1s1.0 n 27 11
r -0,077 -0,175
. : p 0,644 0,587
Kavramsal diizey tepki yiizdesi.1- Kavramsal diizey
- . 38 12
tepki yiizdesi.O
n
-0,084 -0,193
Kurulumu  siirdirmede  basarisizik  puani.1l- P 0,618 0,549
Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani.0 38 12
n
.. . r -0,144 0,139
Ogrenmeyi 6grenme puanil- Ogrenmeyi 6grenme s 0.555 0,701
puan1.0
n 19 10

r: Pearson korelasyon katsayisi, n: gozlem sayisi, *p<0,05

HDDO:Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi;
HADO: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi;
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi;

WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi
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5.TARTISMA

MDB uygun tedavi edilmediginde yiiksek tedavi maliyetleri, yliksek mortalite
ve morbidite oranlart ile ¢ok ciddi toplumsal sorunlara sebep olmaktadir [3-5].

MDB en sik goriilen duygudurum bozuklugudur ve her yasta goriilebilir.

Son yillarda depresyon etiyolojisi arastirmalarda bazi ¢igir agic1 kesifler
yapilmis olmasina ragmen bu hastaligin altinda yatan mekanizmalar hala belirsizligini
korumaktadir. Son 50 yilda yapilan c¢aligmalar MDB tanisi alan hastalarda
biyokimyasal  degisiklikler tabloya neden olabilecegini dair kanitlar
saglamistir [13, 33, 34]. Bu ¢aligmalarin odak noktasi bu ii¢ monoamin norotansmitter
olmustur: 5-HT, NE ve DA [13]. MDB etiyolojisinde yer alan biyolojik kuram
depresyonun monoamin ndrotransmitterlerin bir yetersizlik sonucunda olustugu
varsayimina dayanmaktadir. MLT sentezi hem 5-HT hem de NE gerektirmektedir.
O zaman MLT diizeyi diisiik saptandiginda haliyle bu monoaminlerinde diisiik oldugu
varsayilabilir. Antidepresan tedavisinin bagslangicinda noérotransmitter sinaptik
diizeyleri akut olarak artar, ancak bu durumun klinik etkisi hastalarda haftalar sonra

goriiliir [13].

Antidepresanlarin klinik etkilerini gdstermesinin neden bir ila alti hafta
arasinda siirdiigii halen netlesmemistir. Depresyonda yiiksek intihar risk varligindan
bu tedaviye gecikmis cevap bir sorun olusturmaktadir. Ayrica, antidepresan kullanan
depresif hastalarin yalnizca yaklasik %50'n tam remisyon, %80’1 ise kismi remisyona
ulagsmaktadir. Tedavilere yaniti Ongoren biobelirteclerin tanimlanmast tedavi
degisiklikleri kararin daha kisa siirede alinmasini saglayacaktir, bu da hastaligin

sonuglarini olumlu etkileyecektir.

Calismamizda MDB geciren hastalarda antidepresan tedavinin 8.haftasinda
basarili olup olmayacagini dngorebilmek i¢in tedavi dncesi ve sonrasi Olgiilen MLT
diizeylerinin biyobelirte¢ gibi kullanilabilirligini arastirmay1 amagladik. Bu ¢calismada
ilk asamada depresyon geciren ancak tedavi almayan veya son bir ayda antidepresan
ilag kullanmayan hastalarda ve benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip hi¢bir kronik
hastalig1 ve ek psikiyatrik bozuklugu olmayan saglikli goniillilerde MLT diizeylerin
degerlendirilmistir. Calismamimizn ikinci asamasinda ise hastalar antidepresan
(fluoksetin) tedavisinin 4.haftasinda tekrar degerlendirilmis olup ve yeterli yanit alinan

(HDDO  skorlarda  >%50 azalma) 20mg grup ve yeterli yanit
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alinmayan (HDDO skorlarda <%50 azalma olmayan) 40mg grup olarak ayrilmistir.
20mg grupta olan hastalarin tedavisi ayn1 doz antidepresan ile devam edilmis, yeterli
yanit alinmayan 40mg grupta olan hastalarin  mevcut tedavilerinde
fluoksetin 40 mg/giin’e ylkseltilmistir. Calismamizin tiglincii asamasinda ise
antidepresan tedavisinden 48 saat sonra dl¢iilen MLT diizeylerinin artisi ile hastalarda

sekiz hafta sonra antidepresan tedavi yanit1 arasindaki iligki incelenmistir.

Calismaya olgu grubuna DSM-V kriterlerine gére Major Depresif Bozukluk
tanist alan 50 kadin ve kontrol gurubuna 50 saglikli kadin dahil edildi.

Calismamizda erkek hastalar caligmaya katilmayi daha sik reddetti ve bu da
cinsiyet orantisizligmma neden oldu. 2019 yilinda Caumo ve ark. ve 2021 yilinda
Dmitrzak-Weglarz ve ark. yiiriittiikleri aragtirmalarda boyle durum ile kars1 kasiya

kalmuslardir [384, 385].

2016 yilinda giincellenmis CANMAT kilavuzlar1 orta ve siddetli major
depresif bozuklugu i¢in birinci basamak tedaviler olarak ikinci nesil antidepresanlari
oneriyor [188]. 2018 yilinda Cipriani ve ark. yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda ikinci
nesil  antidepresanlarin MDB’de  plasebodan daha  etkili  olduklarim
kanitlamislardir [191].

Hasta grubunun tedavi oncesi HDDO skorun ortalamasi orta siddette
depresyon, HADO skorun ortalamas1 mindr anksiyete ve PUKI skorun ortalamas ise

diistik kaliteli uykuya isaret etmekte idi.

Bizim  calisgmamizda da  yukarnida  bahsedilen  bilgileri ve
CANMAT kilavuzlarin 6nerilerini dikkate alarak hastalara ikinci nesil antidepresan
yani SSGI tedavisi uygulanmistir. Calismamizda hastalarin psikiyatri muayenesinde
hastaligin seyrini ve biligsel islevlerini degerlendirmeye yardimci olacak birkag dlgek

kullanilmistir. Bunlar HDDO, HADO, PUK{ ve WKET tir.

Mikrodiyaliz caligmalar1 fluoksetin uygulamasindan kisa siire sonra rafe
cekirdeklerinde 5-HT'nin hem sentezinde hem de metabolizmasinda bir azalma ve
haliyle hiicre dis1 5-HT seviyeleri arttirdigini ortaya koymustur [232]. Fluoksetin bir
SSGI’dir, buna ek olarak NE geri alimin1 da inhibe eder [23]. Tsuiki ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada fluoksetin uygulamasindan sonra tiim beyin bolgelerinde 5-HT
diizeyi akut olarak artmakta ve bu da MLT sentezinde bir artis yol acabilecegini

gostermektedir  [386]. Bu  bulgu sonradan yapilan caligmalar ile
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desteklenmistir [15, 16, 25]. Bizim ¢alismamizda da fluoksetin tedavisi uygulandiktan
48 saat sonra MLT diizeylerinde anlamli artis ve sekiz hafta sonra depresif belirtilerde

tama yakin azalma gorilmiistir.

STAR-D gibi benzer arastirmalar MDB hastalarin iicte ikisi ilk antidepresan
ilaca yeterli yanit gostermedigini saptamistir [188, 210]. MDB kroniklesme ve
tekrarlama egiliminde oldugunu g6z ontine aldigimizda tedavi yanitin 6ngoriilmesi ve

erken miidahele edilmesi hayati nem arz etmektedir.

2014 yilinda Kudlow ve ark. antidepresan tedaviye yeterli yanit alinmayan
durumlardaki tutumlar1 inceleyen ile ilgili randomize kontrollii ¢aligmalar1 gdzden
gecirmiglerdir [215]. 1995-2011 yillar arasinda birinci nesil antidepresan ilaglar ile
yapilan ¢alismalarda arastirmacilar tedavi yanitin gecikmis olabilecegini ve hastalarin
mevcut tedavilerinde antidepresan ila¢ degisimi karar1 almadan 6nce en az sekiz hafta
beklemek gerektigini savunmuslardir. Bununla birlikte, takip eden yillarda yapilan
caligmalarda antidepresan etkilerin daha erken (1-2 hafta icinde) ortaya c¢iktigi
goriilmistiir [215, 387, 388]. Yukarida bahsedilen derlemeye dahil edilen
arastirmalarda antidepresan tedavinin erken doneminde depresif belirtilerin yeterli
diizeyde azalmamasi durumu ilerideki tedavi yanitin belirteci olabilecegini ortaya
koymustur. Bu da TDD gelismesini 6ngormesini saglamada yardimci olacaktir. Bu
aragtirmalarda antidepresan tedavinin 2-4. haftasinda depresif belirtilerde
azalma < %25 ise tedaviye yamt olmadigt ve depresif belirtilerde

azalma %25-%49 araliginda ise kismi yanit olarak kabul edilmistir [215].

Calismamizda da bunu g6z Oniine alarak hasta grubunu antidepresan tedavinin
4.haftasinda psikiyatrik muayene ve uygulanan oOlgekleri temel alarak iki gruba
ayirdik. 1.grupa yani 20mg gruba HDDO skorlarda >%50 azalma olan 38 (%76) kadin
dahil edildi. 2.grupa yani 40mg gruba ise HDDO skorlarda <%50 azalma olmayan
12 (%24) kadin dahil edildi. 20mg gruptaki hastalarin tedavisi fluoksetin 20 mg/giin
olarak devam edildi, 40mg gruptaki hastalarin ise mevcut tedavisinde

fluoksetin 40 mg/giin’e artirildu.

Antidepresan tedavini 8.haftasinda c¢ogu ¢alismalardaki gibi benzer
sonuglar [188, 189, 191, 210, 389] elde etmis olduk yani her iki grupta olan hastalarin
depresif belirtileri tama yakin gerilemistir. Bunu hasta gruplar arasinda tedavi oncesi

ve tedavinin 8.haftasinda uygulanan HDDO, HADO, PUKIi ve WKET skorlari
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gostermekte idi. Hem 20mg grup hastalarin hem de 40mg grup hastalarin tedavinin
8.haftasinda uygulanan HDDO skorlarinin anlamli diizeyde azaldigim saptadik
(p=0,001; p=0,002), ancak bu iyilesmenin 20mg grupta daha fazla ve daha diisiik

antidepresan ilag ile oldugunu gordiik.

Yapilan literatiir taramasinda psikiyatrik bozukluklarda uyku degiskenlerinin
arastirilmasinda en ¢ok depresyon calisilmis oldugu goriildii [265]. MDB tanili
hastalarin yaklasik %80'1 inomnia ve %15-%35'i ise hipersomniadan yakinirlar [268].
90’11 yillarda yapilan arastirmalardan elde edilen veriler depresif hastalarda uyku
bozukluklarin ve intihar davranisin arasindaki iliskide serotonerjik sisteminde
bozukluk hipotezin gelismesini saglamistir. Ancak 2010 yilinda McCall ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada uykusuzlugun 5-HT yoluyla intiharin riski artirmadigin
hatta uyku bozukluklarimin serotonerjik sistemde bozukluga yol agtigim
savunmuslardir [276]. Ozetle uyku siiregleri ve sirkadiyen ritim sistemi depresyon

tedavisi i¢in ileride yapilacak arastirmalarin ilgi odagi olabilir.

Calismamizda uyku kalitesini degerlendirmek i¢in PUKI 6lcegi kullanilmistir.
20mg grupta olan hastalarin antidepresan tedavinin 8.haftasinda PUKI skorlarinda
anlamli diizeyde azalma goriildii (p=0,006), ancak 40mg grupta olan hastalarin
PUKI skorlarinda anlamli diizeyde azalma olmadig1 saptand: (p=0,165), bu da 40mg
grupta olan hastalarin 20mg grupta olan hastalar ile kiyasla uyku kalitesinin
artmadigini gostermektedir. 20mg grupta olan hastalarin hem tedavinin 4.haftasinda
hem de 8.haftasinda HDDO skorlarinda azalma 40mg grup hastalarin benzer
HDDO skorlarina kiyasla anlamli derecede daha fazla idi, bu da depresif belirtilerin
kisa siirede geriledigini gostermektedir. Hatta 20mg grup hastalarinda antidepresan
tedaviden 48 saat sonra MLT diizeyi 40mg grup hastalarin antidepresan tedaviden
48 saat sonra MLT diizeyi ile kiyasla anlaml1 derecede daha fazla oldugunu saptadik.
Insanda uyku-uyaniklik déngiisii en temel sirkadiyen ritimi ve bu ritimin en giiclii
senkronizelerinden birisinin MLT oldugu iyi bilinmektedir. Yukaridaki bulgular1 g6z

ontinde bulundurursak bu uyku kalitesinin artmasi olagandir.

Yirtitiici  islevler bozuklugu depresyon geciren hastalarda yaygin
goriilmektedir. Hastalar dikkat, konsantrasyon, bellek gibi biligsel alanlarda giinliik
hayatlarin etkileyecek diizeyde bozukluklardan yakinirlar [8, 9]. Bu zamana kadar
yapilan sayisiz arastirmalara ragmen depresyonda biligsel islevlerin bozukluklarinin

altinda yatan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Nuno ve ark. 1993-2020 yillar
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arasinda depresyon ile biligsel islevler bozukluklar1 arasinda olan iligkiyi arastiran
calismalarin derlemesinde depresyon geciren hastalarda remisyonda da bu

bozukluklarin daha az siddette de olsa devam ettigini géstermislerdir [293-296].

2018 yilinda Miyata ve ark. yaptiklar1 ¢alismada depresif belirtiler olan
70 hastanin ve 67 saglikli kontrolleri araba kullanma yeteneklerini, yiiriitiicii islevlerini
WKET ve Siirekli Performans Testi le degerlendirilmistir. WKET degerlendirmesinde
gruplar arasinda kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani disinda anlamli fark
saptanmamistir (p = 0.009) [390]. 2021 yilinda Steinke ve ark. tarafindan saglikli
goniilliiler ile yiritilen ¢alismada bilgisayarda uygulanan WKET’in manuel
uygulanan WKET’e kiyasla giivenirliligini arastirmiglar ve bazi katilimcilarin
talimatlarin yanlis anladiklarini, bazilarin ise yorgunluktan daha kotii performans
sergiledikleri ortaya c¢ikmistir. Calisma sirasinda WKET’in bilgisayar siiriimii
arastirmalarda daha geng¢ yasta kisilere uygulanmasi gecersiz WKET
degerlendirmelerinin azalacagin1i Ongormektedir. Bu nedenle test ortamlarinin
bilgisayar iizerinden uygulanan WKET’in giivenilirligi ve gecerliligi iizerindeki

etkilerini incelemek i¢in aragtirmalar gereklidir [391].

Benzer olarak calisgmamizda da saglikli kontrol grup ve tedavi dncesi hasta
grubun WKET ile yiiriitiicii islevleri degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0.05). Calismamizda > 35 yas {istli olan saglikli konrol
grubunda 14 katilimet ve hasta grubunda ise 13 katilimei var idi. ilkokul/lise mezunu
olan katilimci sayis1 saglikli kontrol grubunda toplam 24 idi, hasta grubunda ise toplam
26 idi. Bilissel islevleri degerlendirmek icin sadece WKET in kullanilmasi, <35 yas
saglikli ve hasta sayisinin az olmasit ve g¢ogunlukla ilkokul/lise mezunu olmasi
calismamizda yiiriitiicii islevler degerlendirilmesinde saglikli ve hasta grubu arasinda

anlamli farklilik saptanmamasina neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ancak Pimontel ve ark. ve Sneed ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarin
sonuglarma [302, 303] benzer calismamizda hastalarn WKET puanlarn tedavi
stirecinde anlamli diizeyde degisiklik gdsterdi (p<0.05). 20mg grupta olan hastalarin
tedavi sirasinda WKET skorlarindaki anlamli diizeyde degisiklik asagidaki
parametrelerde olmustur: toplam dogru sayist (p=0,001), toplam yanlis sayisi
(p=0,001), perserveratif tepki sayisi (p=0,001), tamamlanan kategori sayis1 (p=0,001),
perserveratif hata ytlizdesi (p=0,001), kavramsal diizey tepki yiizdesi (p=0,001), bu da

hastalarin strateji gelistirmesi, biligsel esnekligin, karmasik problemleri ¢ozme, tepki
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degistirme, secici dikkati siirdiirme yeteneklerinde tedavi ile arttigin1 gostermistir.
Bunula birlikte 40mg grupta olan hastalarin tedavi sirasinda WKET skorlarindaki
anlaml diizeyde degisiklik ise sadece bu iki parametrede olmustur: toplam dogru
sayis1 (p=0,040), toplam yanlis sayis1 (p=0,041), tamamlanan kategori sayisinin ve
ogrenmeyi 6grenme puanlarinin anlamli derecede degismedigi dikkat ¢ekmektedir, bu
da bu grup hastalarda kavram olusturmadaki eksikligi ve biligsel esnekligin
artmadigin1 seklinde yani antidepresan tedavi ile yiiriitiicii islevlerin kismen

tyilestiginin lehine yorumlanabilir.

Zheng ve ark., Freitas ve ark. ve Gadad ve ark. tarafindan yliriitiilen
calismalarda fluoksetinin ilk dozundan sonra idrar ve tiikiiriikte MLT metabolitlerinin
artis1 ile ileri zamanda depresif belirtilerin azalmasi arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulmuglardir, bu da MLT ve metabolitlerinin antidepresan tedavisi igin bir
biyobelirteg olabilecegini distindiirmektedir [15, 16, 25].
2021 yilinda Dmitrzak-Weglarz ve ark. tarafindan 94 hasta ve 84 saglikli kontrol grubu
ile yiirtitiilen ¢calismada hem BAB hem de unipolar depresyondaki hastalarda saglikli
gruba kiyasla tedavi 6ncesi MLT diizeyleri anlamli derecede diisiik saptanmustir.
Tedaviden sonra MLT diizeylerinde anlamli bir artis gozlemlenmistir [384].
Bu calismalar ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da MLT diizeyleri tedaviden kisa

stire sonra anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur.

MBDB etiyolojisinde “monoamin eksikligi” hipotezi esas alirsak 5-HT eksikligi
yeterli miktarda MLT sentezini engelleyebilir. Literatiire baktigimizda depresif
hastalarda MLT sentezinde azalma veya salgilanma ritminde bir faz kaymasi
goriilmektedir [368, 369]. Ancak 2012 yilinda Khaleghipour ve ark. tarafindan
yiiriitiilen arastirmadaki gibi bizim c¢aligmamizda da benzer olarak sabah MLT
diizeyinin tedavi almamis hastalarda saglikli grup (36,12 pg/mL) ile kiyasla anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p=0.001). 40mg grupta olan hastalarda tedavi oncesi
melatonin diizeyinin (MLT.0-54,76 pg/mL) 20mg grupta olan hastalarin tedavi 6ncesi
melatonin diizeyi (MLT.0-91,34 pg/mL) ile kiyasla anlamli diizeyde diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Calismamiz Khaleghipour ve ark. tarafindan MDB tanist alan
hastalarin gece ve sabah MLT diizeylerini aragtirmak i¢in yapilan arastirmaya benzer
olarak yiiriitiilmistlir. Biz de ek hastalik ve psikiyatrik bozuklugu olan hastalar
calismadan disladik. Farkli olarak ¢alismamizda erkek katilimci dahil olunmamustir.

Ilag etkilesimini dislamak icin ¢alismamiza bir ay psikotrop ilag kullanmayan hastalar
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dahil edilmistir, ancak bu sozli giden arastirmaya bir hafta siire ile psikotrop ilag¢
kullanmayan  hastalar  dahil edilmistir. Benzer sekilde kan ornekleri
saat 08.00’de toplanmistir. Farkli olarak Khaleghipour ve ark. arastirmasinda ayni
giinlin gece yarisinda da kan ornekleri toplanmistir. Kan 6rneklerindeki MLT diizeyi
benzer sekilde ELISA Kkitleri ile dl¢iilmiistiir. Sonuc olarak hasta grubunda olan
kadinlarda sabah MLT diizeyleri 14.28 pg/mL + 3.28 iken, erkeklerde
ise 18.81 pg/mL + 96.2 idi; saglikli grupta olan kadinlarda 10.62 pg/mL + 2.52 iken,
erkeklerde 11.27 pg/mL + 4.34 saptanmistir. Ancak hasta grubundan gece yarist alinan
serum Orneklerinde MLT diizeyi ¢cogu calismalardaki gibi saglikli kontrollere kiyasla
daha diisik bulunmustur; hasta  grubundaki kadinlarda gece yarisi
MLT diizeyi 37.48 pg/mL + 7.11 iken, erkeklerde 48.85 pg/mL + 11.66 idi, saglikl
grupta  saglikli  grupta olan  kadinlarda 6229 pg/mL +  4.10,
erkeklerde 73.39 pg/mL + 9.96 bulunmustur.

Bundan farkli sonuglar 2016 yilinda Oglodek ve ark. 160 katilimer ile
yirlittigi calismada MLT ve nérotrofin diizeyleri ile depresyon siddeti arasinda
korelasyon aragtirirken bulunmustur. Bu ¢alismada bizim arastirmadan farkli olarak
MLT diizeyi tiikiiriik 6rneklerden olgiilmiistiir. Ornekler gece 03.00 30 dk iginde
toplanmistir. Bu ¢alismada ise orta siddetli depresyon geciren hem kadin hem erkekte

saglikli kontrol gruba kiyasla MLT diizeyinde anlaml1 fark saptanmamaistir [392].

Depresif hastalarda sabah MLT diizeyinin yiiksek olmasinin nedeni halen
bilinmemektedir. Bununla birlikte, beynin temporal bolgedeki bozukluklar ile iligkili
yiiksek sabah MLT diizeyleri depresyon geciren hastalarin REM uykusu
bozukluklarina neden olabilecegi goriilmektedir [393]. Bununla birlikte, ¢aligmalardan
elde edilen ¢eligkili sonuglar bireysel farkliliklar, dinlendirici olmayan gece uykusu ve
gece sik sik uyanmalardan kaynaklanabilir. Cogu depresif hasta gece sik uyanmadan
yakiirlar. Uyku bozukluklart MDB kriterlerinden biri oldugunu dikkate alirsak bu
sonuglar sagsirtict olmamaktadir. Ayrica bu kisilerde viicut 1sis1, kortizol ve
melatoninin salgilanmasinda sirkadiyen ritminde tepeye ulagma bir ile ii¢ saat arasinda
gecikmeli gergeklesir, bu da sabah yliksek MLT diizeylerinin nedenlerinden biri
olabilir. Sabah MLT diizeyleri kullanilan ilaglar, yas ve mevsim gibi faktorlerden de
etkilenmis olabilir [367]. Saghkli goniillillerden kan ornekleri ¢ogunlukla kis
mevsiminde toplanmasi da sabah diisik MLT diizeylerini agiklayabilecegini

diitinmekteyiz. Bu sonuclar MLT’nin depresyon etiyopatofizylojisinde ve
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prognozunda 6nemini gostermektedir. Aragtirmamiz, bu konuda daha genis 6rneklem

sayilari ile yapilacak ileri arastirmalara ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

MLT epifiz bezinden dogrudan iiglincii ventrikiilde salgilandigr i¢in en
giivenilir metot BOS ol¢limiidiir [360]. Ancak son yillarda ¢alismalarda epifizden
salgilanan MLT lomber ponksiyon gerektiren BOS o6rnekleri yerine kiyasla daha az
invaziv olan kan ornekler kullanilmaya baslanmistir. Caligmalar saglikli kontrol
gruplarda serum ve BOS melatonin seviyelerini korele oldugunu ortaya koymustur.

Bizim ¢alismamizda da MLT kan 6rneklerinde 6l¢iilmiistiir.

2004 yilinda Crasson ve ark. hastane sartlarinda depresif belirtili
14 kisi (7 erkek ve 7 kadin) ve saglikli kontrol grubu ile yiiriittiikkleri calismada plazma
MLT ve idrarda 6-sulfatomelatonin degerleri karsilastirilmistir. Hasta grubunda
plazma MLT diizeylerin tepe yapmast kontrol gruba kiyasla 77dk ge¢ oldugu
bulunmustur. Bunun disinda plazma MLT diizeylerinde ne hasta ve saglikli gruplarda
ne de erkekler ve kadinlar arasinda anlamli iligki bulunamamigtir. Sonradan MLT tepe
degeri ve gece toplanan idrar 6rneklerinde 6-sulfatomelatonin diizeyleri karsilastirildi.
Saglikli grupta bu iki degerin arasinda anlamli iligki saptanmisken, hasta grubunda bu

iligkiye rastlanmasa da MLT salgilanmasinda faz kaymasini gostermekteydi [367].

20mg grupta olan hastalarin  tedavi Oncesi melatonin  diizeyi
MLT.0-91,34 pg/mL 6l¢iildii, 40mg grupta olan hastalarda tedavi dncesi melatonin
diizeyin ise MLT.0-54,76 pg/mL olgiildii. 20mg grupta olan hastalarin tedaviden
48 saat sonra Olgiillen MLT diizeyi MLT.48-207,34 pg/mL idi, 40mg grupta olan
hastalarin tedaviden 48 saat sonra Olciilen MLT diizeyi ise MLT.48-81,91 pg/mL idi.
20mg grupta olan hastalarin tedaviden 48 saat sonra melatonin diizeyinin 40mg grupta
olan hastalarda tedaviden 48 saat sonra melatonin diizeyi ile kiyasla anlaml diizeyde
yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001). 20mg grup ve 40mg grup hastalarin MLT
diizey1 48 saatte anlamli diizeyde artti, ancak bu artis 20mg gruptaki hastalarda
(p=0,004) daha fazla oldugunu saptadik.

Bu verileri degerlendirdigimizde 20mg gruptaki hastalarda hem daha fazla
MLT diizeylerinde artis hem de daha ¢ok depresif belirtilerde gerileme oldugunu goz
oniinde bulundurursak tedaviden 48 saat sonra artan MLT diizeyi ile sekiz hafta sonra

antidepresan tedavisine yanit1 ngdrebileceginden bahsedebiliriz.

77



Ancak niceliksel olarak bu bulgularin Tablo 4.6’da analizi yapildiginda MLT
diizeyindeki fark ile HDDO, PUKI ve WKET skorlarin arasindaki farkta anlamli
korelasyon saptanamadi. Bunun MLT diizeyinin nicel ve degisken bir veri oldugunu,
ancak Olcek skorlarin nitel veriler olmasi ile agiklanabilir. Bu da sunu gosteriyor ki
baz1 yontemler anlamli sonug¢ vermese bile tablolar1 ayr1 ayri inceleyerek kendimiz

anlamli sonuca ulasgabiliriz.

Sabah MLT diizeyinin tedavi almamis hastalarda saglikli grup ile kiyasla
anlamli derecede yiiksek olmasi ¢ogu calismalarin sonuglart ile celismektedir.
Bu da MLT nin MDB etiyopatofizyolojisindeki roliiniin 6nemini géstermektedir ve bu
konuda daha genis 6rneklem sayilar1 ile arastirmalara ihtiyag¢ vardir. Bu ¢aligmalar

MDB’nin biolojik temellerini anlamamiza yardimci olacaktir.

Calismamizin siirliliklart arasinda erkek katilimcilarin olmamasi, bilissel
islevleri degerlendirmek igin tek bir test (WKET) kullanilmasi, 40mg grupta sayica az
hasta olmasi, saglikli grupta katilimcilarda psikotrop kullanim Oykiisii varlig

sayilabilir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular; MLT nin MDB tanis1 alan hastalarin takip
ve tedavilerinde kullanilabilirligi acisindan oOnemli bir biyokimyasal belirte¢

olabilecegini gostermistir.
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8.SONUC

Sonug olarak calismamizdan elde ettigimiz veriler MDB tanili hastalarda
antidepresan tedavi bagladiktan 48 saat sonra MLT diizeyinin >90 pg/mL olursa
sekiz hafta sonra depresif belirtilerin tama yakin oranda gerileyeceginin
ongorebilecegini gostermektedir. Ancak bu diizey < 90 pg/mL olursa sekiz hafta sonra
depresif belirtilerde (6zellikle uyku siireci ile ilgili) kismen gerilemenin
ongoriilebilecegi tizerine, tedavide CANMAT ve benzeri kilavuzlari esas alarak tedavi
degisiklikleri onerilebilir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular MLT nin MDB tanis1
alan hastalarin takip ve tedavilerinde kullanilabilirligi ag¢isindan Onemli bir
biyokimyasal belirte¢ olabilecegini gostermistir. MDB hem kroniklesme ve tekrarlama
egiliminde oldugunu hem de duygudurum bozukluklarinda goriilen yiiksek intihar
riskini goz Oniine aldigimizda tedaviye verilecek yanitin 6ngoriilmesi ve mevcut

tedaviye erken miidahale edilebilmesi hayati 6nem arz etmektedir.

Elde ettigimiz bazi sonuclar ¢ogu calismalarin sonuglar ile ¢elismekte idi, bu
da MDB etiyolojisinde MLT réliinii arastiran genis c¢apli c¢aligmalara ihtiyact
vurgulamaktadir. Bu arastirmalar duygudurum bozukluklarin biyolojik temellerini

anlamamiza yardimci olucaktir.
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EKLER

EK A: HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Isim: Tarih:

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0- Yok

1- Yalnizca sorular1 cevaplarken anlagiliyor.

2- Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

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

4- Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konugma
strasinda sozlii ve s6zsiiz olarak belirtiyor.

2) Sugcluluk duygulari
0- Yok
1- Kendi kendini kintyor, insanlar iizdiigiinii saniyor.
2- Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk hissediyor.
3- Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.
4- Kendisini suclayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini
tehdit eden gorsel haliisinasyonlar goriiyor.

3) intihar
0- Yok
1- Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.
2- Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diistinceler

besliyor.

3- Intihari diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar
sergiliyor.

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

4) Uykuya dalamamak
0- Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2- Her gece uyuma giigliigii ¢ekiyor, gece boyunca goziinii bile
kirpmadigindan sikayet ediyor.

5) Geceyaris1 uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.
2- Gece yaris1 uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan
kalkmak 2 punla degerlendirilir.)
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6) Sabah erken uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Cahisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle
ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2- Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine kars1
olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor ya da baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi
gerektigini diisiiniiyor.)

3- Aktivitelerinde harcadigi siire veya iiretim azaliyor. (Hastanede
yatarken her giin en az 3 saat, servisteki islerinin diginda aktivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.)

4- Hastaligindan dolay1 calismay1 tamamen birakmis. (Yatan hastalarda
servisteki iglerin disinda hicbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis
islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)
0- Diisiinceleri ve konusmasi normal.
1- Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
2- Goriisme sirasinda agikca reterdasyon hissediliyor.
3- Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.
4- Tam stuporda.

9) Ajitasyon
0- Yok
1- Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
2- Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siriyor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Subjektif gerilim ve irritabilite.
2- Kiiciik seylerden kayg1 duyuyor.
3- Yiziinden veya konugsmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.
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11) Somatik anksiyete

0-
1-
2.
3-
4-

Yok

Hafif

Ilimlh
Siddetli
Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agris1

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

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal

0-
1-

2-

Yok

Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karninm sis oldugunu
sOyliiyor.

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

13) Somatik semptomlar- Genel

0-
1-

2-

Yok

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

Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok
1- Hafif
2- Siddetli
15) Hipokondriakhk
0- Yok
1- Kuruntulu.
2- Aklini saglik konularia takmis durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)

0-
1-
2-

Kilo kaybr yok.
Onceki hastaligma bagli olarak kilo kaybi.
Kesin (hastaya gore) kilo kayb.

B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi kontrollerde

0-
1-

Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.
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17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastaligin biliyor ama bunu iklime, kotl yiyeceklere, viriislere, asiri
calismaya, istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HDDO skoru:

EK B: HAMILTON ANKSIiYETE DEGERLENDIRME OLCEGI

isim: Tarih:

1. Anksiyeteli Mizag:

0: Hasta her zamankine gore daha az / daha ¢ok giivensiz veya huzursuz degildir.

1: Hastanin her zamankinden daha giivensiz veya huzursuz oldugu kuskuludur.

2: Hasta daha acgik olarak, kontrolde zorlandig1 bir anksiyete, beklenti veya
irritabilite durumunda oldugunu sdyler. Ancak durum hastanin giincel yagamini
etkileyecek boyutta degildir.

3: Anksiyete veya giivensizlik zaman zaman daha siddetlidir; endiseler gelecekte
olabilecek biiyiik yaralanmalar ve zararlar iistiinde yogunlasmaktadir. Ornegin panik
ataklari, agir dehset duygusu olmaktadir. Zaman zaman hastanin yagamin
etkilemektedir.

4: Dehset duygusu, hastanin yasamini belirgin derecede etkileyecek boyutlardadir.

2. Gerilim:
0: Hasta her zamankine gore daha az veya ¢ok gerilimli degildir.
1: Hasta her zamankinden daha sinirli ve gergin oldugunu belirtmektedir.

2: Hasta gevseyemedigini, i¢ huzursuzluk ile dolu oldugunu ve bunu kontrolde
zorlandigini agikga belirtir. Ancak bu durum giindelik yasamini ¢ok etkilemez.

3: I¢ huzursuzlugu ve sinirlilik hastanin giinliik ¢aligmasini1 zaman zaman etkileyecek
derecede veya sikliktadir.

4: Gerilimler ve huzursuzluklar hastanin yasami ve isine her zaman etki etmektedir.
3. Korkular:

0: Yok

1: Varsa da siipheli

2: Hastada fobik anksiyete vardir, ama onunla miicadele edebilmektedir.
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3: Hastanin fobik anksiyetesi ile miicadele etmesi ve onu yenmesi zorlagmustir.
4: Fobik anksiyete hastanin giindelik yasamini ve isini agikca etkilemektedir.
4. Uykusuzluk:

0: Her zamanki uyku siiresi ve derinligi

1: Uyku siiresi siipheli bir sekilde veya hafif¢ce azalmistir (6rnegin uykuya dalmada
zorluklara ikincil), ama uyku derinliginde degisiklik yok.

2: Uyku derinliginde de azalma vardir, uyku daha yiizeyseldir. Uyku biitiin olarak
bozulmustur.

3: Uyku derinligi kadar uyku siiresi de degismistir. Boliinmiis uyku siireleri toplami
24 saatte birkac saati gegmez.

4: Burada uyku siiresini saptamak zordur, zira uyku o derecede yiizeyseldir ki, hasta
kisa uyuklama, kestirme donemlerinden s6z eder.

5. Entellektiiel (kognitif):

0: Hastanin her zamankinden fazla / az hafiza ve / veya yogunlagsma giicliigli yoktur.
1: Hastanin yogunlagma ve / veya hafiza giicliikleri oldugu kuskuludur.

2: Hastanin giinliik rutin ¢alismasina yogunlagmasi biiyiik bir ¢aba ile bile zordur.

3: Yogunlagma, hafiza ve karar vermede daha belirgin giicliikler, 6rnegin bir
makaleyi okumada veya bir TV programini sonuna kadar izlemede zorlanma.
Yogunlagsmada azalma veya hafiza zaaflar1 gériismeyi agikca etkilememisse, 3 puan
verin.

4: Hasta goriisme aninda yogunlasma ve/veya hafiza ve/veya karar vermede
giicliikleri oldugunu gostermisse.

6. Depresif mizac:
0: Dogal mizag

1: Hastanin her zamankinden daha iimitsiz veya hiiziinlii olup olmadig1 kuskuludur,
ornegin hasta her zamankinden daha depresif oldugunu muglak bir sekilde ifade
etmektedir.

2: Hasta can sikan deneyimlerle daha agik bir sekilde ugrasmaktadir, ama hala
limitsiz veya ¢aresiz degildir.

3: Hasta depresyon ve / veya limitsizligin agik nonverbal belirtilerini gostermektedir.

4: Hastanin imitsizlik veya ¢aresizlik konularindaki atiflar1 veya ayni1 konudaki
nonverbal isaretleri goriismeyi kaplamakta ve hastanin dikkati bunlardan
uzaklastirilamamaktadir.

7. Somatik (muskuler):
0: Hasta her zamankine gore kaslarinda daha az / ¢ok s1z1 veya sertlik hissetmez.
1: Hasta, kaslarinda her zamankine gore daha fazla s1z1 veya sertlik hissetmektedir.

2: Semptomlar agri niteligi kazanmustir.
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3: Kas agris1 belli bir dereceye kadar hastanin giinliik isini ve yagsamini
etkilemektedir.

4: Kas agrilar1 cogu zaman vardir ve hastanin giinliik yasami ve isini agik olarak
etkilemektedir.

8. Somatik (duygusal):
0: Yok.

1: Hastanin s0z ettigi basing veya karincalanma semptomlarinin (6rnegin kulaklarda,
gozlerde veya ciltte) her zamankinden daha fazla oldugu kuskuludur.

2: Kulaklardaki basing hissi ¢inlamaya, gozlerdeki gorme bozukluklarina, ciltteki ise
karincalanma ve batmalara donilismiistiir.

3: Genellesmis semptomlar hastanin giinliik yasamini ve isini bir dereceye kadar
etkilemektedir.

4: Genellesmis duyusal semptomlar ¢cogu zaman vardir ve hastanin giinliik yagami ve
isini acikea etkilemektedir.

9. Kardiovaskiiler semptomlar:
0: Yok.
1: Varsa da kuskulu

2: Kardiyovaskiiler semptomlar mevcut, ama hasta semptomlar: hala kontrol
edebilmektedir.

3: Hasta kardiyovaskiiler semptomlar1 kontrol etmede zorlanmakta, dolayisiyla
bunlar hastanin giinliik yagami ve isini belli bir derecede etkilemektedir.

4: Kardiyovaskiiler semptomlar ¢ogu zaman vardir ve hastanin glinliik yagsami ve
isini acgikca etkilemektedir.

10. Solunum semptomlari:

0: Yok.

1: Varsa da kuskulu

2: Solunum semptomlar1 var, ama hasta halen semptomlar1 kontrol edebilmektedir.

3: Hasta solunum semptomlarini kontrol etmede zaman zaman giigliik cekmekte,
dolayis1 ile bu semptomlar hastanin giinliik yasami ve isini belli bir derecede
etkilemektedir.

4: Solunum semptomlar1 ¢ogu zaman vardir ve hastanin giinliik yasami ve igini
acikca etkilemektedir.

11. Gastrointestinal semptomlar:
0: Yok.

1: Varsa da kuskulu (ya da hastanin her zamanki gastrointestinal duyularindan farkl
oldugu kuskulu).

85



2: Yukarida s6z edilen abdominal semptomlardan bir veya birkagi var, ama hasta
halen semptomlar1 kontrol edebiliyor.

3: Hasta gastrointestinal semptomlar1 kontrolde zaman zaman zorlanmakta,
dolayisiyla semptomlar hastanin giinliik yasami ve isini belli bir derecede
etkilemektedir, 6rnegin barsak kontroliinii kaybetme egilimi.

4: Gastrointestinal semptomlar ¢cogu zaman vardir ve hastanin giinliik yasam1 ve isini
acikea etkiler, 6rnegin barsak kontroliinii kaybetme.

12. Genitoiiriner semptomlar:
0: Yok.

1: Varsa da kuskulu (ya da hastanin her zamanki genitoiiriner semptomlardan farkli
oldugu kuskulu).

2: Yukarida s6z edilen genitoiiriner semptomlardan bir veya daha fazlasi var ama
hastanin giinliik yasami ve isini etkilememektedir.

3: Hastada yukarida s6z edilen genitoiiriner semptomlardan bir veya daha fazlasi
vardir ve bunlar hastanin giinliikk yasami ve isini belli bir derecede etkiler, 6rnegin
idrarini tutamama egilimi.

4: Genitotliriner semptomlar ¢ogu zaman vardir ve hastanin giinliilk yasami ve isini
acikea etkiler, 6rnegin idrarini tutamama.

13. Otonomik semptomlar:
0: Yok.
1: Varsa da kuskulu

2: Yukarida s6z edilen otonom semptomlardan bir veya daha fazlasi var, ama
hastanin giinliik yasami ve isini etkilememektedir. .

3: Hastada yukarida anlatilan otonom semptomlardan bir veya daha fazlasi vardir ve
bunlar hastanin giinliik yagami ve isini belli bir derecede etkilemektedir.

4: Otonom semptomlar ¢cogu zaman vardir ve hastanin giinliik yasami ve isini agikca
etkiler.

14. Goriisme sirasindaki davranis:

0: Hasta anksiyeteli gériinmemekte.

1: Hastanin anksiyeteli oldugu kuskuludur.

2: Hasta orta derecede anksiyetelidir.

3: Hasta acikca anksiyetelidir.

4: Hasta anksiyeteyle kaplidir, rnegin biitiin bedeni titremektedir.
Derecelendirme:

0-5 : Anksiyete yok

6-14 : Min0r anksiyete

>15 : Major anksiyete
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EK C: PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: /_____/ _______

i bW N =

10

1

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin son bir ay1 g6z dniinde bulundurun.
Litfen tiim sorulari cevaplandirin.

Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

Gecen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi? dakika

Gecen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktiniz?

Gecen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz siireden farkh olabilir) ________________________ saat
Gecen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hig 1'den az 1-2kez 3’ten Cok
a 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz [ 1 (B (I ;
b Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz (3 (B O, s
4 Tuvalete gittiniz (1 o, o s
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz (7 o, ; s
e Asin derecede iisiidiiniiz () o, o s
f Asin derecede sicaklik hissettiniz do o, O, [
g Kot rityalar gordiiniiz (I (. B O, [
h Agn duydunuz [ (. O, [
i Diger nedenler [ I, . O
j Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladimiz [ [ Q, s
Gegen ay uyku kalitenizi battind ile nasil degerlendirirsiniz.
Q, Gokiyi @, Oldukga iyi Q, Oldukga koti ., Gokkotu
Gecen ay uyumaniza yardimci olmasi igin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
o Hic . Haftada 1'den az J;Haftada 1 - 2 kez J:Haftada 3’ten cok
Gegen ay araba surerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
o Hig 1, Haftada 1'den az ;Haftada 1 -2 kez ;Haftada 3'ten cok
Gecen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
[, Hicproblem olusturmadi [, Birdereceye kadar prablem olusturdu
0, Yalnizca cok az bir problem olusturdu O, Cok biiyiik bir problem olusturdu
Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
[, Biryatak partneri veya oda arkadasi yok [, Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
[, Diger odada bir partneri veya oda arkadasi var [, Partner ayniyatakta
Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagidaki durumlarn ne siklikta yasadiginizi sorun.
Haftada =>» Hig 1'den az 1-2kez 3'ten ¢ok
a Gurdltalt horlama e o, , .
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar (13 [ B [ s
< Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama (I [ (. [
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinhk Qe Q, Q;, Qs
e Diger huzursuzluklariniz: e [ B 1, [
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EK D: SOSYODEMOGRAFIK FORMU
1.Adiniz, Soyadiniz:

2.Yasmiz:
3.Cinsiyetiniz: a) kadin b) erkek
4. Medeni durumunuz: a) Evli
b) Bekar
c¢) Bosanmig
d) Esinden ayr1 yasiyor
e) Esi vefat etmis
5. Egitim diizeyiniz: a) [Ikogretim

b) Lise
¢) Yiiksek okul / Universite
d) Diger.

6. Herhangi bir kronik hastaliginiz var mi1? (Seker, Kalp hastaligi, Hipertansiyon,
Barsak hastaligi, Norolojik rahatsizlik vs).

a) Evet (liitfen belirtiniz) b) Hayir

7. Herhangi bir ek psikiyatrik rahatsizligimiz ( Anksiyete bozuklugu, Primer
insomnia, Obsesiv-kompulsv bozukluk ve s.) var m1?

a) Evet (liitfen belirtiniz) b ) Hayir
8. Ailede major depresif bozukluk geciren oldu mu?
a)Evet b)Hayir

9. Sigara kullaniyor musunuz? Kag senedir?

a) Evet b) Hayir

10. Alkol kullaniyor musunuz? Kag senedir?

a) Evet b) Hayir
11. Giinde kag fincan kahve i¢iyorsunuz?

12. Giinde kag bardak ¢ay i¢iyorsunuz?

13. Su anki kilonuz
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14. Su anki boyunuz

15. Tlk depresif nébet tanisini kag yasmizda aldiniz?

16. Kag yildir depresif nobet hastaliginiz mevcut?
a) 0-1 yil
b) 1-5 yil
c) 5-10 y1l
d) »10 y1l

17. Son 1 ayda depresif nobet hastaliginiz i¢in ilag kullandiniz mi1?

a) Evet b) Hayir

18. Evetise adi/dozu  .......coiiiiiiii mg
19. son 10 yilda depresif nobet hastaliginiz i¢in ila¢ kullandiniz mi?

a) Evet b) Hayir
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