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OZET

DEPRESIF BOZUKLUK HASTALARINDA ANTIDEPRESAN TEDAVIiSININ
SERUM NOROFILAMENT HAFIF ZINCiR DUZEYLERINE ETKISININ VE
ANHEDONI VE SUISIDALITE iLE SERUM NOROFILAMENT HAFIF ZiNCIR
DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

Depresif Bozuklukta noroaksonal hasar , ndroinflamasyon ve noéroplastisitenin
incelendigi bir ¢ok calismada, hastalifin etiyopatogenezinde noéron hasarinin varligini

diisiindiiren bulgular dikkat cekmektedir.

Bu c¢alismada, ila¢ kullanmayan Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin serum
NfL diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirilmasi; serum NfL diizeyleri ile anhedoni ve
suisidalite iligkisi ve antidepresan tedavisinin serum NfL diizeylerine etkisinin incelenmesi
amaclanmaktadir. NfL diizeyiyle MDB siddetinin, klinik belirtilerinin ve tedavi yanitinin
iliskisini incelemek istedigimiz ¢aligmamizda, elde ettigimiz bulgularla MDB’nin
noropatolojik etiyolojisinin daha iyi anlasilmasi, tedavi yanitinin biomarker diizeyinde

degerlendirilmesine katkida bulunulmas1 amacglanmaktadir.

Aragtirmanin 6rneklemi Mart 2024 - Nisan 2024 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yalgmn Sehir Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine basvuran Major Depresif
Bozukluk tanisi alan hastalardan ve arastirmacinin sosyal ¢cevresindeki saglikli kontrollerden
secilmistir. Veri toplama araclar1 olarak DSM-5 i¢in Yapilandirilmig Klinik Goriigsme,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Snaith Hamilton Hosnutluk
Degerlendirme Olgegi (SHAPS-C) ve Intihar Davranisi Olgegi (IDO) ve hastalardan alian
vendz kan Orneklerinde degerlendirilen Norofilament Hafif Zincir Diizeyleri (NfL)
kullanilmistir. Depresyon grubu i¢in 34 katilimei ve saglikli kontrol grubu i¢in 70 katilimei
ile gdriisme yapilmustir. ilk degerlendirmesi yapilan gruplardan hasta grubuna antidepresan
tedavisi baslanmistir ve dort hafta sonra her iki grubun katilimcilarina yeniden
degerlendirme yapilip vendz kan 6rnekleri tekrar alinmistir. Baglangigta ¢alismaya dahil

olan depresyon grubundaki 34 katilimcinin 2 tanesi tedavi uyumsuzlugu sebebiyle calismay1

Xii



tamamlayamamstir.  Saglikli kontrol grubundaki 70 katilmcinin 21 tanesi tekrar

degerlendirmeyi kabul etmemis ve ¢alismayr tamamlamamastir.

NfL diizeyleri: sagliklt grup (SG) ve depresyon grubu (DG) arasinda tedavi dncesi
NfL diizeyleri sirasiyla 61,97 (37,84 - 212,49) ve 35,06 (28,15 - 46,09) olarak
hesaplanmistir. Tedavi oncesi NfL diizeyi agisindan saglikli grup depresyon grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (z=-3,681, p<0.001). Tedavi sonrasi
NfL diizeyleri de SG’de 50,42 (40,65 - 17,070) ve DG’de 35,46 (29,00 - 47,31) olarak
saptanmustir. Tedavi sonrast NfL diizeyi agisindan saglikli grup depresyon grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. (z=-3642, p<0.001). Depresyon
grubunun tedavi oncesi NfL diizeyi 35,06 (28,15 - 46,09), tedavi sonras1 NfL diizeyi 35,46
(29,00 - 47,31) olarak saptanmis olup; tedavi 6ncesi ve sonrasi NfL diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (z=-1,290, p=0.197). NfL ile IDO arasinda
diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon (r=0.386, p=0.029) belirlenmistir. Gruplar arasindaki
farklar MDB hastalarinda néroaksonal hasari1 gosteren biyobelirteg olan NfL diizeylerinde
artis olacag1 yoniindeki hipotezimizi desteklememektedir. MDB etiyolojisinde noroaksonal
hasarin varligina yonelik ve antidepresan tedavinin ndroaksonal hasar1 onarmasina yonelik

ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Major Depresif Bozukluk, Noroaksonal hasar, Norofilament
Hafif Zincir (NfL), Antidepresan Tedavi
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ANTIDEPRESSANT TREATMENT ON
SERUM NEUROFILAMENT LIGHT CHAIN LEVELS IN PATIENTS WITH
DEPRESSIVE DISORDERS AND THE RELATIONSHIP BETWEEN
ANHEDONIA AND SUICIDALITY AND SERUM NEUROFILAMENT LIGHT
CHAIN LEVELS

In many studies examining neuroaxonal damage, neuroinflammation and neuroplasticity in
Depressive Disorder, findings suggesting the presence of neuron damage in the

etiopathogenesis of the disease attract attention.

This study aimed to compare serum Neurofilament Light Chain (NfL) levels between drug-
free Major Depressive Disorder (MDD) patients and healthy controls, investigate
associations between NfL levels and symptoms such as anhedonia and suicidality, and assess
the impact of antidepressant treatment on NfL levels. Additionally, the study sought to
explore the relationship between NfL levels and MDD severity, clinical symptoms, and
treatment response, aiming to enhance understanding of MDD's neuropathological basis and

contribute insights into treatment response through biomarker analysis.

Participants included 34 MDD patients from Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in City
Hospital's Psychiatry Department outpatient clinic and 70 healthy controls recruited from
the researcher's social network. Data collection utilized Structured Clinical Interview for
DSM-5, Hamilton Depression Scale (HAM-D), Snaith Hamilton Pleasure Scale (SHAPS-
C), Suicidal Behavior Scale (SBS), and serum NfL levels measured from venous blood

samples.

Following initial evaluations, antidepressant treatment was initiated in the patient group.
Four weeks later, both groups were reassessed, and blood samples were collected again. Out
of the initial 34 MDD participants, 2 discontinued due to treatment non-compliance, while

21 out of 70 healthy controls declined reassessment and discontinued participation.
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Pre-treatment NfL levels were statistically significantly lower in the MDD group 35.06
(28.15 - 46.09) compared to healthy controls 61.97 (37.84 - 212.49) (z=-3.681, p<0.001).
Post-treatment, NfL levels remained higher in healthy controls 50.42 (40.65 - 170.70)
compared to MDD patients 35.46 (29.00 - 47.31) (z=-3.642, p<0.001), with no significant
difference observed within the MDD group between pre-treatment NfL 35.06 (28.15 - 46.09)
and post-treatment NfL35.46 (29.00 - 47.31) levels (z=-1.290, p=0.197).

A low level positive correlation (r=0.386, p=0.029) was found between NfL and Suicidal
Behavior Scale. The differences between the groups do not support our hypothesis that NfL
levels, a biomarker of neuroaxonal damage, would increase in MDD patients. Further
research is recommended to explore the presence of neuroaxonal damage in MDD etiology
and the potential impact of antidepressant treatments on neuroaxonal repair.

Keywords: Major Depressive Disorder, Neuroaxonal damage, Neurofilament Light Chain

(NfL), Antidepressant Treatment
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1. GIRIS ve AMAC

Depresif bozukluk, en az iki hafta siiresince neredeyse her giin, giiniin biiyiik
boliimiinde depresif ruh hali, etkinliklere ilgisizlik veya zevk alamama durumu ile
karakterize edilen ve fizyolojik ve bedensel islevlerde yavaslamanin da eslik edebilecegi,
kisinin islevselligini olumsuz yonde etkileyen bir durumdur (1). Ortalama baslangig yas1 25-
44 yas arasindadir (2). Major Depresif Bozukluk’un (MDB) yasam boyu yaygmliginin
diinya capinda yaklasik %16 oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 12
aylik yaygmhgini yiiksek gelirli iilkelerde %)5.5, diisiik gelirli {ilkelerde ise %5.9 olarak
saptamistir (3). Ulkemizde yapilan Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili Calismasinda yillik MDB
yaygmhigr kadinlarda %5.4, erkeklerde %?2.3 olmak {iizere, tiim niifusta %4.0 olarak
verilmektedir (4).

Depresyonun etiyopatogenezi oldukca karmagsiktir ve bu nedenle hala tam olarak
anlagilamamistir. MDB'nin gelisiminde genetik, norolojik, hormonal, immiinolojik ve
noroendokrinolojik mekanizmalarin 6nemli bir yeri vardir (5). Major depresif bozuklukta,

noroinflamasyon ve néroaksonal hasar varligini diisiindiiren kanitlar giderek artmaktadir (6).

Noroprogresyon, apoptoz, hiicre i¢i sinyal islev bozuklugu, azalmis plastisite ve
norojenez dahil olmak {lizere noronal degisiklikleri igeren bir siirectir. Norodejenerasyon ise
motor, duyusal veya biligsel néronlarda kroniklesen ve néronal fonksiyonu ve yasa bagl
davranigi etkileyen hafif degisikliklerle karakterize edilir. Noroprogresyon, beynin verimsiz
ve yanlis alternatif baglant1 yollar1 kurdugu ve zaman i¢inde biligsel yeteneklerin kaybina
yol agan fazik ve ilerleyici bir siirectir. Bu siire¢, hafif dejenerasyon, hiicre i¢i sinyal islev
bozukluklari, apoptoz, azalmis plastisite ve ndrogenez gibi noronal degisikliklerle
karakterize edilmektedir. Depresif hastalarda, belirli beyin bdlgelerinin boyutlarindaki
azalma, azalmig ndrogenezi, mitokondriyal disfonksiyonu ve HPA ekseni dengesizligini
yansitmaktadir. Bu bolgelerdeki diizensizlik, serebral mikrosirkiilasyonu, uyarilabilirlik
kontroliinii ve glia-ndronal etkilesimleri etkileyen glia fonksiyonundaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Bu diizensizlik ayn1 zamanda sinapslarda azalmaya ve duygularin
diizenlenmesinden sorumlu beyin bdlgelerinde noérotransmitterlerin, &zellikle de
monoaminlerin diizenlenmesinde bozulmaya yol ag¢maktadir. Ayrica, enflamasyon

sinyallerinden etkilenen ndronlar reaktif tiirler liretir ve oksidatif stresi artirir. Genel olarak
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noroprogression, basta depresyon olmak iizere cesitli durumlarda biligsel bozukluklarin
gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (7). Noroplastisite, beyindeki
mitokondri ile iligkilidir ve enerji saglayarak dendritik yeniden yapilanma, ndrotransmitter
salinimi, ndrit uzamasit ve noronal farklilasmayr miimkiin kilmaktadir. Depresyonda,
bozulmus mitokondriyal ATP iiretimi, defismis noronal plastisite ve norogenez gibi
norobiyolojik  degisikliklerin ndroplastisite ve norotrofin  hipotezini destekledigi

diistintilmektedir (8).

Depresyon hipokampal hacim, noérojenez ve hipokampal noronlarin apoptozundaki
degisikliklerle iligkilendirilmektedir. Ayrica, depresyonda hipokampal uzun vadeli
giiclenme i¢in gerekli olan sinaptik proteinlerin ve biiyiime faktorlerinin azaldigi
distiniilmektedir (9). Norogenez hipotezi, antidepresanlarin yetiskin hipokampal nérogenezi
artirabilecegini ve bunun da potansiyel olarak terapdtik etkileriyle baglantili olabilecegini
one siirmektedir. Calismalar, segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), noradrenalin
geri alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz inhibitorleri gibi farkli
antidepresan siniflariin yetiskin hipokampal nérogenezini artirabildigini gostermektedir.
Ek olarak, SSRI'min stresin nérogenez iizerindeki olumsuz etkilerini tersine g¢evirdigi
bulunmustur (10). Bununla birlikte, antidepresanlarin ndrogenez {izerindeki olumlu
etkilerinin depresif semptomlar {lizerindeki terapotik etkileri icin gerekli olup olmadig
belirsizligini korumaktadir. Norogenezdeki artis, SSRI'lar, secici norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI'ler), MAOTI'ler, atipik antidepresanlar dahil olmak {izere farklh
antidepresan siniflariyla gozlenir ve antidepresanlarin norojenik etkisi, kronik tedavi (14-21

giin) gerektirir (10).

Anhedoni (zevk alamama), Major Depresif Bozuklugun yaygin bir semptomudur ve
MDB!'li bireylerin yaklasik %70'inde goriilmektedir. Anhedoni, MDB hastalarinda diisiik
islevsellik, kotli prognoz ve yetersiz tedavi yaniti ile iliskilendirilmektedir. Anhedoni
depresyon ataklar1 arasinda da devam eden ve intihar diisiinceleri ve girisimleri ile iliskili
oldugu diisiiniilen bir semptomdur. Arastirmalar, anhedoni gelisiminde immiin sistemin

islev bozuklugunun énemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir (11).

Intihar, niifusun yaklasik %5,92'sini etkileyen énemli bir halk sagligi sorunu olarak
Oonemini korumaktadir (12). Suisidal depresyon hastalarininin saglikli kontrollerle
karsilastirildigi bir ¢alismada suisidal hastalarda; saglikli bireyler ve suisidal olmayan
hastalara kiyasla dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks, mediodorsal
talamus ve PFC'nin beyaz maddesi dahil olmak iizere belirli beyin bolgelerinde artmis

mikroglia yogunlugu bulunmustur (13).



Norofilamentler (Nfs), fibriler aglar olusturduklar1 ve boylece yapisal kararlilik ve
mekanik strese kars1 direng sagladiklar1 olgun néronlardaki ana hiicre iskeleti bilesenlerinin
biridir. Hafif (Nf-L), orta (Nf-M) ve agir (Nf-H) olmak iizere ii¢ alt birimden olusur. Nfs,
Ozellikle biiyiikk miyelinli hiicrelerde bol miktarda bulunur (14). No6rofilament hafif zincir
(NfL), noronlara yapisal stabilite saglayan ve dendritlerde ve néronal somanin yani sira
aksonlarda bulunan ndérofilamentlerin bir alt birimidir. Noroinflamatuar, nérodejeneratif,
travmatik veya vaskiiler yaralanmalarin neden oldugu merkezi sinir sistemi noroaksonal
hasaria yanit olarak, NfL salinimi keskin bir sekilde artar ve NfL, beyin omurilik sivis1 ve

kana gecisini saglayan interstisyel siviya ulagir (15).

Bu calismada, ilag kullanmayan Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin serum
NfL diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirilmasi; serum NfL diizeyleri ile anhedoni ve
suisidalite iligkisi ve antidepresan tedavisinin serum NfL diizeylerine etkisinin incelenmesi

amagclanmaktadir.

Hipotezlerimiz; 1. Saglikli kontrol grubuna kiyasla MDB hasta grubunda serum
norofilament hafif zincir (NfL) diizeyleri daha yiiksek olacaktir. 2. Serum NfL diizeyleri
depresyon siddeti ile korelasyon gosterecektir. 3. Anhedoni siddeti ile serum NfL diizeyleri
korelasyon gosterecektir. 3. Suisidalite ile serum NfL diizeyleri korelasyon gosterecektir. 4.
Antidepresan tedavisine klinik yanitla serum NfL diizeylerindeki diislis korelasyon

gosterecektir.

NfL diizeyiyle MDB ve tedavi yanitinin iliskisini incelemek istedigimiz
calismamizda, elde ettigimiz bulgularla MDB’nin ndropatolojik etiyolojisinin daha iyi
anlasilmasi, tedavi yanitinin biomarker diizeyinde degerlendirilmesine katkida bulunulmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEPRESIF BOZUKLUK

Cokkiinliik keyifsizlik halinden yogun bir keder durumuna kadar artabilen bir
duygudurumdur (16). Major Depresif Bozukluk, en az iki hafta siiren ¢okkiin duygudurum,
anhedoni, sugluluk hissi, enerji eksikligi, konsantrasyon bozuklugu, istah degisiklikleri,
uyku bozukluklar1 veya intihar diisiinceleri gibi belirtilerle teshis edilmektedir. DSM-5'e
gbre, MDB tanis1 almak i¢in bireyin bu semptomlardan besine sahip olmasi gerekmektedir.
Bu semptomlardan birinin depresif bir ruh hali veya anhedoniye yol agmasi ve sosyal veya
mesleki iglevsellikte bozulmaya neden olmasi da gerekmektedir. Tan1 konulmadan 6nce
manik veya hipomanik atak dykiisii dislanmalidir. DSM-5'e gore, baska depresyon tiirleri de
bulunmaktadir, bunlar arasinda inat¢1 depresif bozukluk, yikict duygudurum disregiilasyon
bozuklugu, premenstriiel disforik bozukluk, madde veya ila¢ kullanimiyla iligkili depresif
bozukluk, bagka bir tibbi duruma bagli depresif bozukluk ve belirtilmemis depresif bozukluk

bulunmaktadir (*').

Depresif bozuklukta yasam boyu yaygmnhigi yaklasik %5 ile %17 arasindadir.
Ortalama baslangi¢ yas1 25-44 yas arasindadir (2). Depresyonun kadinlarda erkeklerden iki
kat daha sik gorildiigii bilinmekle birlikte arastirmalar bu farkin giderek azaldigini
gostermektedir (4). Yasam boyu yayginliginin diinya ¢apinda yaklasik %16 oldugu tahmin

edilmektedir.

Depresyonun etiyopatogenezi oldukc¢a karmagiktir ve bu nedenle hala tam olarak
anlagilamamistir. MDB'nin gelisiminde genetik, norolojik, hormonal, immiinolojik ve
noroendokrinolojik mekanizmalarin 6nemli bir yeri vardir (5). MDB’nin etiyolojisinde
yaygin sekilde kabul géren monoamin hipotezi, depresyonda biyolojik temeli monoamin

ndrotransmiterlerinin yani norepinefrin ve serotoninin tiikkenmesiyle agiklamaya ¢alismistir.

Meta-analizler, MDB’de ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarin (inflamasyon,
hipotalamik-hipofiz-aksi (HPA), norotrofik biliyiime ve D vitamini) roliinii agikga
desteklemektedir (18). Son zamanlarda depresif bozukluk etiyopatogenezine yonelik yapilan
caligmalarda noroinflamasyon ve noroaksonal hasar varligini diistindiiren kanitlar giderek

artmaktadir (6).



Depresif bozukluk stresle yakindan iligkilidir ve streste sekonder Hipotalamo-
pituiter-adrenal (HPA) ekseninin aktive olmasiyla biligsel ve emosyonel degisiklikler olusur
(*°). HPA ekseni, negatif psikolojik ve fizyolojik uyaranlara karst uyumu saglayan
davranigsal, noéroendokrin, otonomik ve bagisiklik yanitlarini igeren stres tepkisini

diizenleyen noroendokrin sistem pargasidir (*°).

Hipotalamusun paraventrikiiler nukleusu (PVN), hipofiz bezinin 6n lobu ve adrenal
korteks HPA ekseninin ana komponentleridir (?!). Strese yanit olarak PVN tarafindan
salgilanan ve kortikotropin salgilatict hormon (CRH) olarak adlandirilan peptid, HPA
ekseninde temel baslatic1 olarak gorev almaktadir (*%). Hipotalamo-hipofiz/portal sisteme
salman CRF, 6n hipofizden sistemik dolagima adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salintmin1 uyarir (¥). ACTH, adrenal korteksten sistemik dolasima glukokortikoidlerin
(kortizol gibi) salintmini uyarir (3*). Strese cevap olarak salian glukokortikoidlerin néronlar

lizerinde zararli etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (*°).

Depresyon, siddeti, siiresi ve tedaviye verdigi tepkiye bagli olarak farkli sonuglar
doguran karmasik bir hastaliktir. Hastalarin yaklagik %50’ si ilk ataktan sonra tekrar ataklar
yasar. Niiks riski, Onceki atak sayisiyla birlikte artar ve diger tibbi veya psikiyatrik durumlar,

stres ve yetersiz tedavi gibi faktorlerden etkilenebilir ().

Depresif Bozuklukta erken tedavinin olumlu bir yanit ve sonug igin ¢ok onemli
oldugu bilinmektedir (?®). Cok sayida calisma, Depresif Bozuklugun tedavi edilmeden
birakilmasinin daha uzun hastalik siirelerine ve uzun vadede daha kotii sonuglara yol agtigini
gostermistir (2?). Depresif Bozuklukta semptomlarin baslangigta daha siddetli oldugu ve
atak sitiresinin daha uzun oldugu durumlarin iyilesme siirecinin daha uzun oldugu
belirlenmistir. Baslangi¢ yasi, Onceki atak sayisi, cinsiyet ve egitim diizeyi gibi
sosyodemografik 6zelliklerin de tedavi sonuglarini etkileyebildigi gézlemlenmistir, ancak

bu etkiler calismalar arasinda farklilik gosterebilmektedir (?>%).

Depresyon tedavisi akut, siirdiirme ve idame tedavi seklinde planlanmaktadir. Akut
veya siirdiirme donemlerinde semptomlarin geri donmesi niiks; idame doneminde
semptomlarin geri donmesi ise yeni bir epizod olarak kabul edilmektedir. Depresyon
tedavisinde, farmakoterapi, psikoterapi, alternatif tip ve egzersiz gibi farkli tedavi yontemleri
kullanilmaktadir. Kabul ve kararlilik terapisi, kisilerarasi terapi, psikodinamik terapi, biligsel
terapi ve biligsel davraniggr terapi psikolojik miidahale yontemleridir. Trisiklik
antidepresanlar (TCA) ve monoamin oksidaz inhibitorlerinden olusan birinci nesil
antidepresanlar ve yliksek dozda daha az toksisiteye sahip olduklari i¢in daha c¢ok tercih

edilmekte olan segici serotonin geri alim inhibit6rleri ve segici serotonin ve norepinefrin geri
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alim inhibitorlerinden olusan ikinci nesil antidepresanlar da farmakolojik tedaviyi

olusturmaktadir (3%).

Elektrokonviilsif tedavi (EKT) genellikle diger tedavilerin basarisizligi veya hastanin
hayati tehlikesinin varlig1 gibi durumlarda tercih edilen bir tedavi yontemidir. Transkraniyal
manyetik stimiilasyon (TMS) ve vagal sinir stimiilasyonu (VNS) gibi diger tedavi yontemleri
de elektromanyetik enerji kullanarak beyin aktivitesini degistirmektedir. Psikocerrahi
tedavisi, kronik ve siddetli depresyon gibi geleneksel tedavilere direngli olan hastalar i¢in
bir secenektir ve tedaviye ancak hasta rizasi ve ikinci bir goriisle baslanabilir. Anterior
singulotomi ve subkaudat traktotomi depresyon tedavisinde uygulanan temel cerrahi
prosediirlerdir ve prefrontal korteks ile limbik sistemin duygu merkezleri arasindaki noral

baglantilar1 kesmeyi amaglamaktadir (32).

2.2. DEPRESIF BOZUKLUKTA NOROAKSONAL HASAR VE
NORODEJENERASYON

2.2.1. Norodejenerasyon ve noroprogresyon

Noroprogresyon, apoptoz, hiicre i¢i sinyal islev bozuklugu, azalmis plastisite ve
norojenez dahil olmak {izere ndronal degisiklikleri i¢eren bir siirectir. Beynin zaman i¢inde
meydana gelen patolojik bir yeniden yapilanmasidir. Norodejenerasyon ise motor, duyusal
veya biligsel noronlarda kroniklesen ve ndronal fonksiyonu ve yasa bagli davranisi etkileyen
hafif degisikliklerle Kkarakterize edilir. Tim norodejeneratif bozukluklar, ndéronal
proteinlerin anormal islenmesini igerir, bu da belirli néron gruplarinda islev bozukluguna ve
hastaliklarin klinik belirtilerine yol agar. Beyin, daha fazla verim elde etmek icin

noroplastisite ve noérogelisim yoluyla kendini siirekli olarak yeniden diizenlemektedir (7).

Depresif hastalarda, belirli beyin bolgelerinin boyutlarindaki azalma, azalmis
norogenezi, mitokondriyal disfonksiyonu ve HPA ekseni dengesizligini yansitmaktadir. Bu
bolgelerdeki diizensizlik, serebral mikrosirkiilasyonu, uyarilabilirlik kontroliinii ve glia-
noronal etkilesimleri etkileyen glia fonksiyonundaki temel bir dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Bu diizensizlik ayni1 zamanda sinapslarda azalmaya ve duygularin
diizenlenmesinden sorumlu beyin boélgelerinde noérotransmiterlerin, 6zellikle de

monoaminlerin diizenlenmesinde bozulmaya yol agmaktadir (7).

2.2.2. Noroinflamasyon

Noroinflamasyon,  enfeksiyona  karst savunma ve  zararli  ajanlarin

uzaklastirilmasinda rol oynayan merkezi sinir sisteminde meydana gelen inflamasyonu ifade



etmektedir. Noroinflamasyonun temel islevi beyin homeostazini korumak ve onarmaktir.
Ancak anormal bir ndroinflamasyon aktivasyonu ruh hali, sosyal davranislar ve bilissel

yeteneklerde diizensizliklere neden olabilir (33).

Noroinflamasyon, MDB patolojisinin bir pargasidir ve IL-1p, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-10, TNF-a ve IFN-y gibi pro-enflamatuar sitokinlerin artisiyla
iliskilendirilmektedir. Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10 da azalma oldugu da tespit
edilmistir. MDB ile iliskili kronik ndéroinflamasyon, beyindeki inflamasyon kaynakli zararli
etkilere ve norodejenerasyona yol agabilir (3*). Strese sekonder yiikselen IL-6, HPA ekseni
islev bozukluguna, sinaptik norotransmisyon degisikliklerine ve norotrofik faktorlerin
azalmasina yol agmaktadir. Yiiksek glukokortikoid seviyeleri hipokampiiste norotoksisiteyi
ve atrofiyi tesvik etmektedir. Kronik hiperkortizolemi ayrica voltaj kapili iyon kanallarinin
islevini etkileyerek kalsiyum seviyelerinin artmasina neden olarak ndronal hiicre 6limiinii

artirmaktadir ().

2.2.3. Noroplastisite

Noroplastisite, beynin yaralanma, yeni bilgi veya deneyime yanit olarak sinaptik
baglantilar1 olusturma ve yeniden diizenleme yetenegidir. Bu siire¢ bazen stimiilasyon
yoluyla daha yiiksek verimlilige yol acarken, diger durumlarda nérodejenerasyon siiregleri

nedeniyle daha diisiik veya hatta sifir verimlilige yol acar (7).

Depresyonun noérotrofik hipotezi, ndroplastisitenin depresyonun gelisiminde ve
antidepresan ilaglarin etkinliginde 6nemli bir rol oynadigini 6ne stirmektedir. Bir tiir
norotrofik faktor olan beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF), gelismekte olan beyinde
cesitli noron tiirlerinin hayatta kalmasi ve farklilagmasi i¢in biiyliik 6neme sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Yiiksek diizeyde norotransmitter salinimini siirdiirmekten, sinaptik
iletisimi kolaylagtirmaktan ve 6grenme, hafiza ve duygular i¢in 6nemli olan ndroplastisiteyi
tesvik etmekten sorumlu olduguna inanilmaktadir. BDNF ayrica noronal sagkalimi,
dendritik biiyiimeyi, sinaptogenezi ve noron olgunlagsmasini da destekler; bunlarin hepsi
depresyonda bozuldugu kesfedilen 6grenme ve adaptif siireglerin gelisimi i¢in hayati onem
tasimaktadir (*®). BDNF ekspresyonundaki azalma néronlarm morfolojisinde olumsuz
degisikliklere yol agmaktadir. Bununla birlikte, antidepresan ilaglarin BDNF ekspresyonunu
artirarak stres kaynakli bu morfolojik degisiklikleri potansiyel olarak tersine ¢evirebildigi

diistiniilmektedir (10).



2.2.4. Norogenez

Yeni néron iiretme siireci olan norogenez, depresyonda ve antidepresan tedavilerin
etkinliginde onemli bir faktor olarak kabul edilmektedir. Norogenez Oncelikle gelisim
sirasinda meydana gelirken, subventrikiiler ve subgraniiler bolgeler gibi yetiskin beyninin
belirli bolgelerinde de devam etmektedir. Yetiskin nérogenezinin sinaptik plastisite, hatiza
olusumu, bilis ve Ozellikle depresyonla iligkili olarak stresle basa ¢ikma becerisinde rol

oynadigina inanilmaktadir (%).

Norogenezin gergeklestigi alanlardan biri hipokampiisiin dentat girusudur. Bozulmus
yetiskin hipokampal norogenezi ve depresyon karsilikli olarak nedensel olabilir. Kronik
depresyonun hipokampiiste apoptozu ya da hiicre oliimiinii tesvik edici etkileri akut
depresyona kiyasla daha uzun siirelidir (3"). Akut depresyonun apoptoz iizerindeki etkileri
iyilesmenin ardindan bir giin i¢inde kaybolabilirken, kronik depresyonun etkilerinin
diizelmesi li¢ haftay1 bulabilmektedir. Depresyon, prefrontal korteks ve amigdala gibi beyin
bolgelerindeki degisikliklerle de iligkilidir. Depresyonlu bireylerde, prefrontal korteksteki

kan akis1 azalir ve oksijenli hemoglobinde eksiklikler goriilebilir (9).

2.2.5. Anhedoni ve noroinflamasyon

Anhedoni (zevk alamama), MDB’de yaygin bir semptomudur ve hastalarin yaklagik
%70'inde goriilmektedir. Anhedoni depresyon ataklari arasinda da devam eden ve intihar
diisiinceleri ve girisimleri ile iligkili oldugu diisiintilen bir semptomdur. Arastirmalar,
anhedoni gelisiminde immiin sistemin islev bozuklugunun 6nemli bir faktor olabilecegini
diisiindiirmektedir. Anhedoni semptomlar1 olan bireylerde TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10
ve IL-17A gibi inflamatuar sitokin seviyelerinin arttigina dair kanitlar bulunmaktadir (11).
Yakin zamanda yapilan bir calismada MDB’si olan bireyler anhedoni semptomlarin
varligina veya yokluguna gore iki gruba ayrilmistir ve arastirmada anhedonisi olan grupta
inflamasyonda rol oynayan bir sitokin olan 1L-6 seviyelerinin arttigi bulunmustur (3%).
Cunningham ve ark., yliksek kortizol seviyelerine sahip erkek hastalarda daha siddetli

anhedoni semptomlar1 oldugunu bulmustur (*°).

2.2.6. Suisidalite ve noroinflamasyon

Intihar, niifusun yaklagik %5,92'sini etkileyen énemli bir halk saglig1 sorunu olarak
Oonemini korumaktadir. Norobiyoloji alaninda devam eden arastirmalar, intihar davraniginin

bagimsiz bir ruhsal bozukluk olarak anlasilmasini desteklemektedir (12).



Schnieder ve arkadaslart suisidal depresyon hastalarini saglikli kontrollere
karsilastirdigr ¢alismalarinda suisidal hastalarda; saglikli bireyler ve suisidal olmayan
hastalara kiyasla dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks, mediodorsal
talamus ve PFC'nin beyaz maddesi dahil olmak iizere belirli beyin bélgelerinde artmis
mikroglia yogunlugu bulmustur (13). Mikroglialarin potansiyel olarak immiin sistem aracili
mekanizmalar yoluyla depresyon ve intihar davranislarinda rol oynayabilecegini
diistiniilmektedir. Mikroglial hiicrelerin sayisindaki artis noroinflamasyon yoluyla;
mikroglial hiicrelerin sayisindaki azalmanin da noronal dejenerasyonu tesvik ederek ve

hipokampiiste nérogenez inhibisyonu yaparak depresyona neden oldugu diisiiniilmektedir
(12).

2.3. NOROFiLAMENTLER

NFs, hiicrelerde bulunan 10 nm'lik bir filament grubu olan ara filamentler (IF'ler)
ailesine aittir. IF'ler keratinler, vimentin, desmin, periferin, glial fibriler asidik protein
(GFAP), norofilament hafif (NfL), norofilament orta (NfM), norofilament agir (NfH), a-
interneksin, niikleer laminler ve nestin dahil olmak {izere alt1 ana protein sinifindan olusur
(*9),

Norofilamentler, olgun noronlardaki temel hiicre iskeleti bilesenleridir. Hem
periferik sinir sistemi (PSS) hem de merkezi sinir sistemi (MSS) ndronlarinin
sitoplazmasinda, 6zellikle axonlarda, ayn1 zamanda hiicre gdvdelerinde, dendritlerde ve
sinapslarda bulunurlar (*!). NfL, NfM ve NfH sirasiyla 68 ila 70 kDa, 145 ila 160 kDa ve
200 ila 220 kDa kiitle agirlik birimine sahiptir (*2).

Norofilament alt birimleri, karmasik bir yapiya sahiptir ve {i¢ ana bilesenden olusur.
Yapisal 6zellikleri norofilament alt birimlerinin fonksiyonunu ve etkilesimini belirlerken,

ndrodejeneratif hastaliklar gibi patolojik durumlarda da 6nemli bir rol oynamaktadir (*3).

Norofilamentler, sinir sistemindeki yap1 ve islev icin kritik 6neme sahip proteinlerdir.
Bu proteinler, axon biiylimesi ve stabilitesini desteklerken, mitokondriyal stabiliteyi
korumaya da yardimci olurlar. Ayrica, dendritik dikenlerin yapisini ve sinapslarin
diizenlenmesini etkileyerek sinir iletimini diizenlerler ve glutamaterjik ve dopaminerjik
nérotransmisyon sinapslarinin diizenlenmesinde etkin bir rol oynarlar (**). Nérofilamentler
(NFs), diger ara filamentlerle benzer yapisal iskelet fonksiyonuna sahip olmalarina ragmen,
aksonlarda 6zgiin bir diizenleme mekanizmasina sahiptirler. Bu 6zellikler, sinir iletiminin
etkinligi icin kritik olan akson kalibresinin genislemesini ve metabolik olarak stabil biiyiik

bir NF aginim olusumunu saglar (*3).



Noron hasar1 meydana geldiginde, norofilamentler interstisyel siviya salinir ve daha
sonra beyin omurilik sivisina (BOS) ve kana yayilir. NfL ve fosforile NfH 6l¢iilmek tizere
antikorlar gelistirilmigtir. BOS ve kan ndrofilament seviyeleri ELISA veya ECL
yontemleriyle 6l¢iilebilir (14).

2.3.1. Norofilament alt birimleri ve islevleri

Psikiyatrik ve noropsikiyatrik bozukluklarda belirli beyin bolgelerinde goriilen NFs
alt birimlerindeki degisikliklerin, sinapslardaki degisikligi yansitabilecegi diistintilmektedir
*).

Hafif, orta ve agir zincir proteinlerin yapilari ve 6zellikleri birbirinden farklidir. NfL
norofilamentlerin omurgasini olustururken, NfM ve NfH yan kollarint olusturur ve
fosforilasyon oranlari ve molekiiler agirlik farkliliklar1 ¢6ziintirliik, difiizyon ve proteoliz
tizerinde etkili olabilir. NfLL ve NfH, benzer kapsayict modellere sahip olmalarina ragmen,
norodejeneratif durumlarda artig gosterir ve hastalik ilerledik¢e nérofilament seviyeleri artar.
NfL, hastalik sonuglariyla daha giiclii bir iliskilendirme yapilabilmesi nedeniyle daha yaygin
olarak incelenmektedir (14).

Norofilamentin fosforilasyon durumu ayni zamanda uzun vadeli giiclenme (LTP) ve
uzun vadeli gliglenme depresyonu (LTD) gibi sinaptik plastisite olaylarini da diizenler.
Norofilamentin eksikligi, dendritik omurga ve glutamat reseptorii islevini etkileyerek
sinaptik plastisiteyi bozar. Bu bulgular, nérofilamentlerin sinaptik plastisite ve sosyal hafiza

gibi temel nérolojik siireglerde kritik bir rol oynadigini gostermektedir (*3).

Dopamin reseptorleri, ¢esitli biyolojik siireglere katkida bulunan G-protein-bagl
reseptorlerdir. Bu reseptorler, dopaminerjik sinapslarin postsinaptik membranlarinda
yogunlagmistir. Norofilamentin C-terminal kuyrugunun dopamin DI reseptoriiniin
sitoplazmik dongiisii ile etkilesime girebildigi ve bu etkilesimin reseptoér baglanmasinda
onemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir bu da noérofilamentlerin dopamin

reseptorlerinin islevlerini diizenlemede 6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir 43,

MSS noronlarinda meydana gelen hasarlar ve fizyolojik degisiklikler, nérofilament
salimimint artirir. Bu saliimin sonucunda BOS’ta yiikselir ve daha sonra kanda yiiksek
seviyelere ulasir (*4).

2.3.2. Norofilament hafif zincir ve depresif bozukluk
Norofilament hafif zincir (NfL), saglikli genglerin ve ¢ocuklarin beyin omurilik

stvisina salgilanir ve BOS'ta kolayca o6l¢iilebilirken, noéroaksonal hasara neden olan
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siireclerden sonra artan miktarlarda NfL BOS'a salinir ve daha sonra kana bosaltilir. NfL
salinimi, membran par¢alanmasinin yani sira diizenlenmis eksozom salinmasinin bir sonucu
olarak da gerceklesebilir. NfL seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen sandvi¢ ELISA
yontemleri kullanilarak BOS'ta gilivenilir bir sekilde olgiilebilir. Norodejeneratif hastalig
olmayan bireylerde BOS'ta NfL ortalama konsantrasyonu yaklasik birkag yiiz pg/ml ila 1
ng/ml arasindadir ve yasla birlikte artar. Buna paralel olarak, patolojik olmayan kosullar

altinda, NfL kan konsantrasyonu BOS'a gore yaklasik 15 ila 60 kat daha diistiktiir (15).

MDB olan hastalarda artan norofilament hafif zincir (NfL) seviyelerinin kiimiilatif
beyin hasarindan ziyade aktif néropatolojik siireclere isaret ettigini diislintilmektedir. Bu da
MDB'de hizlandirilmis beyin yaslanmast kavramini desteklemektedir. Hipokampal
norofilament proteinlerinin  konsantrasyonu farmakolojik ve farmakolojik olmayan
miidahalelerden etkilenebilir. Bu da noroplastisite degisikliklerinin tersine ¢evrilebilirlik
potansiyelini diisiindiirmektedir. Psikiyatri pratiginde beyin patolojisinin in-vivo belirtegleri
eksik oldugundan, NfL terapotik miidahalelerin uzun vadeli etkileri iizerine gelecekte
yapilacak arastirmalar i¢in degerli bir hedef olabilir. MDB hastalarinda yiiksek NfL
seviyelerinin devam eden patolojik siireglere isaret ettigini ve bu siireglerin anlasilmasinin

MDB i¢in etkili tedaviler gelistirilmesine yardimci olacag diisiiniilmektedir (*°).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, majér depresif bozuklukta néroinflamasyon ve
noroaksonal hasara dair kanitlar bulmustur. Williams ve arkadaslari, major depresif
bozuklugu olan hastalarin aksonlarinda, saglikli kontrollere kiyasla, 6zellikle kallozal
splenium bolgesinde miyelin yogunlugunda azalma oldugunu kesfetmistir (*6). Kronik stres
lizerine yapilan hayvan c¢alismalar1 da infralimbik kortekste sinapslarda ve miyelinli
aksonlarda azalma oldugunu ortaya koyarak depresyon ve néroaksonal hasar arasindaki

iliskiyi daha da desteklemistir.

Chen ve arkadaglar1 Major Depresif Bozuklugu olan hastalarin saglikli kontrollere
gore kanda 6nemli dlgiide daha yiiksek NfL konsantrasyonlar: sergiledigini bulmustur (*').
Ayrica, Liu ve ekibi, ketamin kullanim bozuklugu olan hastalarda daha yiiksek NfL
konsantrasyonlarinin yasam boyu depresyon riskiyle iliskili oldugunu &ne siirmiistiir (*8).
Bavato ve meslektaslari, MDB’si olan hastalarda NfL konsantrasyonlarinin saglikli bireylere
ve sizofreni hastalarina kiyasla 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica,
Major Depresif Bozuklugu olan hastalar arasinda zayif biligsel islevlerin daha yiiksek NfL

degerleri ile iliskili oldugunu bulmustur (*°).
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2.3.3. Norofilament hafif zincir ve antidepresan tedavisi

Antidepresan tedavisinin sinir sistemi tizerindeki etkileri uzun siiredir aragtirilmistir.
Son yillarda, antidepresanlarin ndroplastisiteyi artirdigt ve noronal sagligr destekledigi 6ne
stiriilmiistiir (°). Kronik hafif streste, PEC' nin hiicre yapisinda degisiklikler olur, dendritik
kompleksler azalir ve boylece sinaptik baglant1 azalir (°°). Stres hem hipokampuste hem de
PFC'de atrofiye yol agabilir; depresyon hastalarinda her iki bolgede de morfolojik degisiklik
goriilmektedir (°1). Sadece hipokampus iginde degil, ayn1 zamanda prefrontal kortekste de
dendritik yeniden sekillenme ve sinaptik temaslardaki degisiklikler gibi noroplastik etkiler

gosterilmistir (?).

Norogenezdeki artig, SSRI'lar, SNRI'lar, MAOTI'ler, atipik antidepresanlar dahil
olmak tizere farkli antidepresan siniflariyla gozlenir ve antidepresanlarin norojenik etkisi,
kronik tedavi (14-21 giin) gerektirir (°). Yapisal MRG c¢alismalari, antidepresan tedavi
sonrasinda, orta frontal kortekste, dorsolateral prefrontal kortekste, posterior singulat

kortekste ve vizuel alanlarda gri madde hacminin degistigini bildirmistir (>+>").
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Arastirmaya 10 Mart 2024 - 20 Nisan 2024 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine ayaktan bagvuran, Major Depresif
Bozukluk tanisi yeni konulmus olan, son ii¢ aydir psikotrop kullanim1 olmayan ve depresyon
grubu icin belirlenen dahil edilme Olgiitlerine sahip 34 yetiskin ‘MDB grubu’ olarak
alinmistir. Hastanede calisan personeller, arastirmacinin tiye oldugu spor kulubiindeki tiyeler
ve aile sagligi merkezine rutin taramalari i¢in basvuruda bulunmus kisiler duyuru yoluyla
bilgilendirilmis olup, kontrol grubu igin tespit edilmis dahil edilme kriterlerine sahip
katilimcilardan, MDB hastalariyla yas ve cinsiyet olarak benzer 70 adet saglikli yetiskin,

‘kontrol grubu’ olarak aragtirmaya dahil edilmistir.

Calisma Helsinki Bildirgesi’ne gore yiiriitiilmiistiir. Caligmanin finansal kaynagi
arastirmacilar tarafindan saglanmistir. Calisma, hastanemizin etik kurulu kapali olmasi
sebebiyle 23 Subat 2024 tarihinde 154 numarali karar ile "Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu' tarafindan onaylanmigtir. Tiim katilimcilardan

yazili onam alinmis olup, bilgilendirilmis onam formlar1 Ek-1'de yer almaktadir.
3.2. OLGU VE KONTROL GRUBUNUN SECIMI

3.2.1. MDB grubuna dahil edilme olgiitleri

e 18-65 yas arasinda olmak

e DSM-5’e gore Major Depresif Bozukluk teshisi konulmusg olmak
e Son 3 ay i¢inde psikotrop ilag kullanmamis olmak

e En az okur-yazar diizeyinde egitime sahip olmak

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmek

3.2.2. MDB grubu icin dislama olgiitleri

e Akut veya kronik sistemik ek hastalik teshisinin olmas1
e Travmatik beyin hasar1 6ykiisii olmasi

e Gebelik veya emzirme durumu
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e Alkol ve madde kullanim bozuklugunun varlig
e Komorbid psikiyatrik hastaliinin olmasi

e Mini mental teste gore biligsel bozuklugun olmasi

3.2.3. Kontrol grubuna dahil edilme 6lciitleri

e 18-65 yas arasinda olmak

e En az okur-yazar diizeyinde

e DSM-5’te tanimlanmis hastalik teshisinin olmamasi
e Halihazirda psikiyatrik tedavi kullanmiyor olmak

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmek

3.2.4. Kontrol grubu i¢in dislama olgiitleri

e Akut veya kronik sistemik ek hastalik teshisinin olmasi
e Travmatik beyin hasar1 oykiisii olmasi

e Gebelik veya emzirme durumunun olmasi

e Alkol ve madde kotiiye kullaniminin olmasi

e Mini mental teste gore bilissel bozuklugun olmasi
3.3. VERIi TOPLAMA GERECLERI

3.3.1. Sosyodemografik veri formu

Katilimeilarin  yasam  siiresi, cinsiyet, ogrenim durumu, sigara, alkol, madde
kullanimi, daha once psikiyatrik hastalik ve tedavi Oykiisii, norolojik hastalik Oykiisi,
otoimmiin hastalik oykiisii kronik metabolik hastalik 6ykiisii, intihar girisim Oykiisii, aylik
gelir diizeyi, aile bireylerinde psikiyatrik hastalik bulunma Sykiisii gibi bilgilerin bulundugu

form gelistirilmis ve klinisyen tarafindan degerlendirilip kaydedilmistir.

3.3.2. DSM-5 i¢in yapilandirilmis klinik goriisme (SCID-5/CV)

DSM-5 i¢in Yapilandirilmis Klink Goriisme (Structured Clinical Interview for DSM-
5; SCID-5), DSM-5 tarafindan belirlenen psikiyatrik bozukluk tani olgiitlerini karsilayan
kapsamli bir klinik gériisme aracidir. Bu yapilandirilmig gériisme, klinik arastirmalarda ve
klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. SCID-5, DSM-5'te tanimlanan tiim
psikiyatrik bozukluklar1 kapsayacak sekilde tasarlanmistir. Goriisme siireci, belirli bir sira
ve yapi izleyerek, klinik belirtileri ve semptomlar1 degerlendirmek icin standartlastirilmis

bir yaklagim sunar. Goriisme, kapsamli bir degerlendirme yapmak icin bilgili bir klinik
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uzman tarafindan gergeklestirilir. SCID-5'in yapisi, 6zgiil tan1 Olgiitlerine dayali olarak
olusturulmustur. Goriisme, bireyin semptomlart ve yasam Oykiisii hakkinda detayli bilgi
toplamak amaciyla yapilandirilmistir. Bu bilgi, DSM-5'te belirtilen tan1 6lgiitlerine gore
degerlendirilir ve uygun tanilar konulur. SCID-5, arastirmacilarin ve klinisyenlerin bir dizi
psikiyatrik bozuklugu sistematik bir sekilde degerlendirmesine olanak tanir. Bu
yapilandirilmis goriisme, giivenilir ve gegerli bir tanisal ara¢ olarak kabul edilir ve genis bir
yelpazedeki psikiyatrik bozukluklar degerlendirme yetenegi sunar (°8). SCID-5’in Tiirkge

gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismas1 2018 senesinde Bayad ve arkadaslarinca tasarlanmistir

(59).
3.3.3. Mini mental test

Mini Mental Test (MMT), biligsel fonksiyonlarin hizli bir sekilde degerlendirilmesi
icin kullanilan yaygin bir 6lgektir. Bu test, biligsel bozukluklarin tanisini1 koymak, hastaligin
ilerlemesini izlemek ve tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in siklikla kullanilir. MMT, ¢esitli
biligsel alanlar1 kapsayan basit bir testtir. Bellek, dikkat, dil, hesaplama ve yiiriitme
fonksiyonlar1 gibi temel biligsel yetenekleri degerlendirmek i¢in tasarlanmistir. Test, kisa bir
siire i¢inde uygulanabilir ve sonuglar kolayca yorumlanabilir. Testin yapisal bilesenleri
arasinda kelime geri ¢agirma, nesne tanima ve yonergeleri izleme gibi gorevler bulunur.
Testten almabilecek en yiiksek puan 30'dur. Mini Mental Testi'nin (MMT) kesme puamn
genellikle 24 olarak kabul edilir ve daha disiik puanlar biligsel bozuklugun varligini
gosterebilir. MMT, klinik ortamlarda ve arastirma c¢alismalarinda yaygm olarak
kullanilmaktadir. Bu test, hizli ve kolay uygulanabilirligi sayesinde pratik bir aragtir ve
cesitli norolojik ve psikiyatrik durumlarin degerlendirilmesinde yardimci olabilir (*°). Testin
Tiirk toplumunda validasyon ve giiven ¢aligmasi1 Giingen ve arkadaglarinca 2002 senesinde

yiiriitiilmiistiir (5).

3.3.4. Hamilton depresyon derecelendirme él¢egi (HAM-D)

Arastirma kapsaminda, katilimcilarin depresyon diizeylerini 6l¢mek i¢in Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) kullanilmistir.  Olgegin  ilk olarak
gelistirilmesine onciiliik eden kisi Iskog psikiyatrist Max Hamilton'dir (%2). HAM-D,
depresyonun semptomlarini objektif bir sekilde 6lgmek i¢in gelistirilmis olan ve 17 maddelik
sorulardan olusan ve yaygin kulanilan bir 6l¢ektir. Tiirkge HAM-D'nin validasyon ve giiven
caligmast Akdemir ve arkadaslarinca gerceklestirilmistir. Arastirmacilar, Tirkge
versiyonunun depresyon semptomlarini dogru ve giivenilir bir sekilde degerlendirmede

etkili oldugunu gostermislerdir (53).
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, depresyon belirtilerini degerlendirmek
icin bir dizi madde igerir ve klinisyen tarafindan uygulanan bir 6l¢ektir. Her maddenin
yaninda, depresif semptomlarin siddetini belirlemek i¢in bir dizi ifade bulunur ve
katilimcilar bu ifadeler arasindan kendilerine en uygun olani secerler. Her bir madde igin
puanlar toplanarak, genel bir HAM-D puani elde edilir. Bu puanlar genellikle belirli bir
donemde (genellikle son 1 hafta) yasanan semptomlarin siddetini yansitmak tizere kullanilir
(®3). Uyku ile iliskili, bedensel ve cinsel belirtileri, agirlik azalmasi ve farkindalik ilgili
maddeleri 0-2, 6teki maddeler 0-4 arasinda degerlendirilmistir (%*). Olgegin alabilecegi
minimum ve maksimum skorlar, belirli semptomlarin varligina gore degiskenlik
gosterebilir, ancak genellikle O ile 53 arasinda bir aralikta degerlendirilir. 7 puanin alt1
depresyon yoklugunu, 8-15 arasi diisiik diizeyde depresyonu, 16-28 arasi ilimh diizeyde
depresyonu ve 29 puanin iizeri yogun diizeyde depresyonu yansitmaktadir (°3). HAM-D’yi
daha cok tedavi takibi i¢in kullanilir, tedavi yanit kriteri skorda %50 diisiisiin olmast;

iyilesme kriteri ise skorun 7’den az olmasidir (°%).

3.3.5. Klinisyen tarafindan uygulanan snaith hamilton hosnutluk degerlendirme olgegi
tiirkce formu (SHAPS-C-TR)

Snaith ve Hamilton araciligiyla gelistirilen Snaith Hamilton Hosnutluk
Degerlendirme Olgegi, zevk alma kapasitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan ve
klinisyen tarafindan uygulanan bir dlgektir (%°). Olgek, klinik ve arastirma alanlarinda
kullanilan, psikometrik olarak gecerli ve giivenilir bir dl¢iim aracidir. SHAPS-C-TR
katilimcilarin zevk aldiklar1 aktiviteleri ve genel zevk alma diizeylerini degerlendirmelerini
saglayan bir anket formatinda tasarlanmistir. Olgek, 14 maddeden olusmaktadir ve
katilimcilara belirli aktivitelerle ilgili zevk alma diizeylerini derecelendirmelerini
istemektedir. Her bir madde, katilimcinin belirli bir aktiviteyi yaparken hissettii zevk
miktarin1 belirten "Tamamen katiliyorum / Katiliyorum / Katilmiyorum / Tamamen
katilmiyorum" seklinde yanitlar1 igerir, ancak analiz ayr1 arastirmalarda ikili veya dortli
Likert skalasi biciminde uygulanabilmektedir. Elde edilen zevk alma skoru, anhedoni
belirtilerinin varligini veya yoklugunu degerlendirmek i¢in kullanilir. Daha yiiksek bir skor,
daha yiiksek bir zevk alma kapasitesini gosterirken, daha diigiik bir skor anhedoni
belirtilerinin varligini isaret edebilir. Hekim araciligiyla yapilan Snaith-Hamilton Hosnutluk
Degerlendirme Olgegi'nin Tiirkge’ye uyarlamasi ve gecerlik ve giivenilirlik ¢aligmasi 2015
yilinda Kesebir ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve anhedoni incelenmesinde
uygulanabilecek bir degerlendirme araci oldugu belirtilmistir ®®. Bu skalanin, tanimli bir

zaman arahi@indaki anhedoniyi izleyebildigi, psikopatoloji mevcudiyeti ve incelenen
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kisilerin niifus 6zelliklerinden etkilemedigi, ve hem hasta grubu hem de normal populasyon

icin uygun oldugu bildirilmistir (°).

3.3.6. intihar davramsi olcegi

Intihar Davranisi Olgegi (IDO), Linehan ve arkadaslarinca gelistirilmis olup intihar
riskini degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilan bir 6lcektir (%%). Bireylerin intihar
diistinceleri, niyetleri ve girisimleri hakkinda bilgi toplar ve dort unsurdan meydana
gelmektedir. Ilk madde intihar niyeti ve tesebbiisiiyle ilgilidir, daha onceki intihar
deneyimini sorgular ve Likert skalas1 0 ile 5 araliginda derecelendirilir. Ikinci madde intihar
fikriyle iliskilidir ve 0-4 araliginda Likert skalasiyla derecelendirilir. Ugiincii madde intihar
tehlikesiyle iligkili olup hayir yanit1 0 evet yanit1 1 olarak derecelendirilir. Dordiincii madde
yineleme riskiyle iliskilidir ve Likert skalasiyla 0-4 arahginda derecelendirilir (4%). Olgek
geemis 0zkiyim davranislari, risk faktorleri ve gelecekteki intihar riski dahil olmak iizere
cesitli boyutlar1 kapsayan kapsamli bir dlgektir. Derecelendirmede maksimum skor 14 ve
minimum skor 0’dir. Artan skorlar intihar riskinin artis1 ile iliskilidir (). intihar Davranis:
Olgeginin Tiirkge validasyon ve giiven ¢alismasi 1995 senesinde Bayam ve arkadaslarinca

gerceklestirilmistir (°°).
3.3.7. Biyokimyasal siiregler

3.3.7.1. Plazma NfL seviyesinin tespiti ve degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunun vendz kan Ornekleri arastirmaci tarafindan sar1 kapakli
om jelli vakumlu biyokimya tiipii kullanilarak alinmistir. Toplanan kan numuneleri oda
sicakligida bekletildikten sonra biyokimya laboratuvarinda 4000 devirde 10 dakika kadar
santrifiij edilmis ve serum ependorflara aktarilarak analiz zamanina kadar -80 derece

buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalcin Sehir Hastanesi Biyokimya Ana Bilim Dali
Laboratuvarlari’'nda NfL’ ye ait serum parametreleri, ¢ift antikor sandvi¢g enzim
immunoassay (ELISA) yontemi ile Human Neurofilament Light Chain (NfL) ELISA Kit
(SUNRED marka) araciligiyla iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda belirlenmistir. Bu
kit, insan serumu, kan plazmasi ve diger ilgili doku sivist 6rneklerinde Norofilament hafif
zincirini (NfL) test etmek icin kullanmilir. Kit, numunelerdeki insan Nérofilament-hafif
zinciri (NfL) diizeylerini incelemek amaciyla cift antikorlu sandvi¢ enzime bagh
immiinosorbent testinden (ELISA) istidafe edilir. Human Norofilament hafif zinciri (NfL)

monoklonal antikoruyla kapli olan monoklonal antikor Enzim kuyucuguna Norofilament
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hafif zinciri (NfL) eklenip, inkiibe edildi; ardindan biyotin ile etiketlenmis Norofilament
hafif zinciri (NfL) antikorlar1 eklenerek immiin kompleks olusturmak i¢in Streptavidin-HRP
ile birlestirildi; ardindan inkiibasyon ger¢eklestirilip saf enzimi izole etmek i¢in yeniden
yikandi. Sonrasinda Kromojen Soliisyon A, B eklendi, sivinin renk tonu maviye degisti ve
asit tarafindan renk tonu sariya doniistii. Rengin kroma de§eri ve numunenin Human

Norofilament-Hafif Zinciri (NfL) konsantrasyonu pozitif korelasyon gostermistir.

Yatay olarak standart yogunlugu, dikey olarak optik yogunluk (OD) degerini alindi,
grafik kagidina kalibrasyon egrisi resmedildi. Numune grafigi ile numune OD degerine denk
gelen yogunluk tespit edildi (sonu¢ 6rnek yogunlugudur) veya standart yogunluk ve OD
degeri ile standart egrinin diiz ¢izgi regresyon denklemini hesaplandi, denklemdeki 6rnek
OD degeri ile 6rnek yogunlugunu hesaplandi. Testin sensitivite degeri: 0,75ng/L dir. Bu
tahlilin hassasiyeti, sifirdan ayirt edilebilen en diisiik protein konsantrasyonu olarak
tanimlanmustir. Test araligi: 1ng/L—200ng/L’dir. Tahlil I¢i Duyarlilik: Az, orta ve ¢ok
diizeyde Human NfL kapsayan 3 6rnek birbiri ardina laboratuvar plakasi iizerinde 20 sefer
denenmistir. Testler aras1 Duyarlilik: az, orta ve ¢ok diizeyde Human NfL kapsayan 3 6rnek,

her bir plakada 8 replikat olmak {izere 3 farkli plakada test edilmistir.

3.5. YONTEM

Ilk asamada, Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢m Sehir Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigine bagvurmus olan ve ilk degerlendirmesini yapmis olan hekimi tarafindan Major
Depresif Bozukluk tanisi konulmus olan, son 3 ayda psikotrop kullanimi olmayan ve
degerlendirmeyi yapan hekim tarafindan SSRI veya SNRI grubu antidepresan tedavisi
baslanmasi planlanan 44 hastaya arastirmaci tarafindan c¢alisma hakkinda bilgi verildi.
Goniilli olarak katilmayi kabul edenler DSM-5 i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme-
(SCID-5/CV) ile arastirmaci araciligiyla yeniden degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda,
DSM-5 e gore MDB teshis kriterlerine uygun olan ve son ii¢ aylik donemde psikotrop
kullanim1 olmayan 18-65 yas araligindaki goniillii kisiler ¢aligmaya dahil edilirken diglama
kriterlerinde belirtilen komorbid psikiyatrik bozukluk ve nérolojik hastalik tanist olan 10
kisi ¢caligmaya dahil edilmedi. Es zamanli olarak Depresif Bozukluk hastalarinda depresyon
siddeti, anhedoni siddetini ve suisidaliteyi degerlendirmek icin; “Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi, Snaith Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olgegi ve Intihar
Davranisi Olgegi” arastirmaci tarafindan uygulandi. Es zamanli olarak arastirmaci tarafindan
sart kapakli Sml jelli vakumlu biyokimya tiipline venéz kan ornekleri alindi. Kontrol
grubuna ait goniilliiler i¢in aragtirmacilarin ¢alistigi kurumlardaki ve sosyal alanlarindaki

kisilere duyuru yapilip goniillii olmay1 kabul eden 90 kisiyle iletisime gecildi ve aragtirma
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hakkinda bilgi verildikten sonra onamlar1 alinip arastirmaci tarafindan DSM-5 igin
Yapilandirilmig Klinik Goriisme- (SCID-5/CV) ile psikiyatrik agidan degerlendirmeleri
yapildi. DSM-5 e gore psikyatrik hastalik tani kriterlerini kargilamayan ve dislama
kriterlerindeki 6zellikleri olmayan 70 kisiden arastirmaci tarafindan sar1 kapakli Sml jelli
vakumlu biyokimya tiipline ven6z kan 6rnekleri alindi. Merkezi Hekim Randevu Sistemi
(MHRS) iizerinden randevu ayarlayarak muayane olduklari ilk degerlendirmeyi yapan
hekimin regeteledigi ve aragtirmaci tarafindan ticari ismi veya etken maddesi bilinmeyen
SSRI veya SNRI tedavisi baglanan hasta grubundan ve ila¢ kullanimi olmayan kontrol
grubundan alinan vendz kan 6rnekleri; oda 1sisinda 2 saat bekledikten sonra Goéztepe Prof.
Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda agilir
rotorlu santrifiij aletinde 10dk, 4000 devir santrifiij edilip serum ependorf tiipline aktarildi

ve -80 derecede analizin yapilacag: giline kadar saklandi.

Hasta grubu 4 haftalik SSRI/SNRI tedavisi sonrasinda poliklinik kontroliine ¢agrildi.
Kontrolde Snaith Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olgegi ve Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi ve Intihar Davramisi Olgedi tekrarlandi. 4 haftalik antidepresan
tedavisini diizenli kullanan katilimcilarin arastirmaci tarafindan tekrardan sar1 kapakli Sml
jelli vakumlu biyokimya tiipiine vendz kan &rnekleri alind. Ilag kulanimi olmayan kont rol
grubu da 4 hafta sonra yeniden degerlendirme i¢in ¢agrildi ve SCID-5 /CV iledegerlendirildi
psikiyatrik hastalik tani1 kriterlerini karsilamayan kisilerden arastirmaci tarafindan tekrardan
sar1 kapakli Sml jelli vakumlu biyokimya tiipiine vendz kan drnekleri alindi. Alinan kanlar
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Biyokimya Ana Bilim Dali
Laboratuvari’nda agilir rotorlu santrifiij aletinde 10dk, 4000 devir santrifiij edilip serum
ependorf tiipiine aktarildi ve -80 derecede analiz giiniine kadar saklandi. Tiim numuneler
toplandiktan sonra Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Biyokimya Ana
Bilim Dali Laboratuvari’nda ELISA kiti kullanilarak dl¢tim yapildi.

3.6. VERI ANALIZI

Verilerin istatistiksel inceleme i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
for Windows 28 paket programi uygulanmistir. Sosyodemografik verilerin incelenmesinde
gauss dagilimli parametrik Ol¢iimler i¢in ortalama ve standart sapma, gaussian olmayan
dagilimli parametrik Slgiimler icin ortalama ve (Q1-Q3); parametrik olmayan degiskenler
igin siklik ve oran hesaplandi. Gruplardaki kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢in Ki-kare
testi veya Fisher’s exact testi kullanildi. Verilerin gauss dagilimina uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. 2’li gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar i¢in Mann-

Whitney U, bagimli gruplar i¢in Wilcoxon Isaretli Sira Testi kullanildi. Normal dagilim
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gosteren degiskenlerin karsilastirmalarinda korelasyonun hesaplanmasinda Pearson normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Spearman korelasyon analizleri uygulandi. Anlamli
sonug icin toplam alfa hatas1 diizeyi %5 olarak uygulanmistir. Sonuglar, anlamlilik p< 0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEPRESIF BOZUKLUK VE KONTROL GRUBUNDAKI
SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERE ILiSKIN BILGILER

Bu calismada toplam 81 katilimcinin verileri analiz edildi. Katilimcilar Depresyon
Grubu (DG) ve Saglikli Grup (SG) olmak {izere iki grupta incelenmistir. Calismaya
baslangigta depresyon grubundan 44, saglikli gruptan 90 yetiskin alinmis olup, SCID-5/CV
ile ilk degerlendirme sonucu depresyon grubundaki 10 katilimei ve kontrol grubundaki 20
katilimc1 dahil edilme kriterlerini karsilamadigi i¢in caligmaya dahil edilmemistir.
Depresyon grubundaki 2 katilimci tedavi uyumsuzlugu nedeniyle, saglikli gruptaki 21
katilimci tekrar degerlendirmeye gelmek istemediklerini belirterek ¢alismadan ayrilmistir.

Calismaya dahil olan katilimcilarin demografik verileri Tablo 1 ‘de verilmistir.

Gruplarin yas ortalamasi ve standart sapmalari sirasiyla Saglikli Grup (SG) igin
32,76+84,89 ve Depresyon Grubu (DG) igin 33,28+14,200 olarak tespit edilmistir. iki grup
arasinda yas agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmemistir (z=-0,682,

p=0,496).

Arastirmada degerlendirilen Saglikli Grubun 29’unun (%59,2) kadin, 20’sinin
(9%40,8) erkek, 28’inin (%51,1) bekar, 19’unun (%38.8) evli, 2’sinin (%4,1) bosanmus,
2’sinin (%4,1) okur-yazar, 3’tiniin (%6, 1) ilk 6grenim mezunu, 7’sinin (%14,3) lise mezunu,
37’sinin (%75,5) Universite mezunu, 7’sinin (%143) 6grenci, 5’inin (%10,2) ev hanima,
10’unun (%20,4) isci, 17’sinin (%34,7) memur, 1’inin (%2,0) emekli, 9’unun (%18,4)
serbest meslek grubunda, 2’sinin (%4,1) asgari ticret diizeyinde gelir sahibi, 40’ mnin (%81,6)
1 asgari iicretten yliksek 3 asgari licretten diisiik aylik gelir diizeyinin oldugu, 7’sinin
(%14,3) 3 asgari ticretten yiiksek aylik gelir diizeyine sahip oldugu, 48’inin (%98,0) kentte
yasadig1, 16’smin (%32,7) sigara kullandig1 bulundu.

Arastirmada degerlendirlen Depresyon Grubunun 26’sinin (%81,3) kadin, 6’siin
(%18,8) erkek, 16’smin (%50,0) bekar, 11’inin (%34.4) evli, 5’inin (%15,6) bosanmis,
6’s1nin (%18,8) ilkokul mezunu, 16’sinin (%50,0) lise mezunu, 10’unun (%31,3) liniversite
mezunu, 2’sinin (%6,3) issiz, 10’unun (%31,3) 6grenci, 6’smin (%18,8) ev hanimi, 3’{iniin
(%9,4) is¢i, 3’lnilin (%9,4) memur, 1’inin (%3,1) emekli, 7’sinin (%21,9) serbest meslek
grubunda, 10’unun (%31,3) asgari {icret diizeyinde gelir sahibi, 19’unun (%59,4) 1 asgari
ticretten yiiksek 3 asgari licretten diisiik aylik gelir diizeyinin oldugu, 3’iiniin (%9,4) 3 asgari
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ticretten yiiksek aylik gelir diizeyine sahip oldugu, 3’sinin (%100,0) kentte yasadigi, 17’sinin
(%53,1) sigara kullandig1 bulundu.

Ki-Kare Analizine gore Depresyon Grubu (DG) ve Saglikli Grup (SG) arasinda
vakalarmn egitim diizeyi (y2=18,770, p<0,001), meslek durumu (}2=13,405, p=0,022), gelir
diizeyi (32=10,903, p=0,004), ailesinde psikiyatrik hastaligin olma (¥2=7,237, p=0,010)

durumlarinin istatistiksel olarak anlamli seviyede farkli oldugu tespit edildi.

Calismada incelenen saglikli grubun 5’inin (%10,2) ge¢miste depresyon tanisi aldigi
ve tedavi gordiigi, 5’inin (%10,2) gecmiste depresyon dis1 psikiyatrik dykiiye sahip oldugu

bulundu.

Arastirmada degerlendirilen Depresyon Grubunu 5’inin (%15,6) ge¢cmiste depresyon
tanist aldig1 ve tedavi gordiigi, 4 iiniin (%12,5) gecmiste depresyon dis1 psikiyatrik oykiiye
sahip oldugu, 3’iinilin (%9,4) intihar girisim 6ykiisiiniin oldugu, 3’iinlin (%9,4) psikoterapiye

devam ettigi bulundu.

Her iki grupta da bedensel hastalik ve ilag kullanim1 olan katilimci sayisi 0 (%0,0),

norolojik hastalik ve ilag kullanimi olan katilimci sayisi 0 (%0,0)’dur.

Tablo 4. 1. Arastirmada degerlendirilen tiim gruplar arasinda demografik ozelliklerin karsilastirilmasi.

Grup
Saglikli Gru Depresyon Grubu
feag) P (r¥=32) Zy2 P
Frekans(n) Yiizde(%) Frekans(n) Yiizde(%)
Yas (yil) (ort. /SS) 32,768,489 33,28+14,200 -0,682 0,496
Cinsiyet 3,372 0,066
Kadin 29 %59,2 26 %81,3
Erkek 20 %40,8 6 %18,8
Medeni Durum 3,105 0,230
Bekar 28 %51,1 16 %50,0
Evli 19 %38,8 11 %34,4
Bogsanmig 2 %4,1 5 %15,6
Egitim 18,770 <0,001
Okur-yazar 2 %4,1 0 %0,0
[lkokul 3 %6,1 6 %18,8
Lise 7 %14,3 16 %50,0
Universite 37 %75,5 10 %31,3
Meslek 13,405 0,022
Issiz 0 %0,0 2 %6,3
Ogrenci 7 %14,3 10 %31,3
Ev Hanimu 5 %10,2 6 %18,8
Isci 10 %20,4 3 %09,4
Memur 17 %34,7 3 %09,4
Emekli 1 %2,0 1 %3,1
Serbest 9 %18,4 7 %21,9
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Tablo 4. 2. Arastirmada degerlendirilen tiim gruplar arasinda demografik 6zelliklerin karsilagtirilmasi.

Grup
Saglikli Gru Depresyon Grubu
“=ag) P (r¥:32) a2 P
Frekans(n) Yiizde(%) Frekans(n) Yiizde(%)
Gelir Diizeyi 10,903 0,004
Asgari Ucret 2 %4,1 10 %31,3
1-3 Asgari Ucret 40 %81,6 19 %59,4
3+ Asgari Ucret 7 %14,3 3 %9,4
Yasadig1 Yer 0,661 0,416
Kent 48 %98,0 32 %100,0
Iige 1 %2,0 0 %0,0
Sigara Kullanim1 2,556 0,109
Evet 16 %32,7 17 %53,1
Hayir 33 %67,3 15 %46,9
Gegmis Depresyon
Tan1 ve Tedavi 0,144 0,704
Oykiisii
Evet 5 %10,2 5 %15,6
Hayir 44 %89,8 27 %84,4
Depresyon Dis1
Psiiiya}t/rik (")yskii 0,000 1,000
Evet 5 %10,2 4 %12,5
Hayir 44 %89,8 28 %87,5
Intihar Girisim 2504 0,114
Oykiisii
Evet 0 %0,0 3 %9,4
Hayir 49 %100,0 29 %90,6
Devam Ettigi 2504 0,114
Psikoterapi
Evet 0 %0,0 3 %9,4
Hayir 49 %100,0 29 %90,6
Bedensel Hastalik Ve
Ila¢ Kullanim 0,000 1,000
Evet 0 %0,0 0 %0,0
Hayir 49 %100,0 32 %100,0
Norolojik Hastalik ve 0,000 1,000
Tlag Kullanimi
Evet 0 %0,0 0 %0,0
Hayir 49 %100,0 32 %100,0
Alleqe Psikiyatrik 7237 0,010
Oyki
Evet 13 %26,5 18 %56,3
Hayir 36 %73,5 14 %43,8

Ort.= Ortalama, SS=Standart Sapma, n=Kkisi sayisi
y2 =Ki-Kare Testi, p=anlamlilik degeri probability

4.2. KLINiK DEGERLENDIiRME

Tedavi Oncesi ve sonrasi klinik degerlendirmeler, iki grup arasindaki tedavi etkilerini
ve degisimlerini karsilagtirmak amaciyla yapilmistir. NfL diizeyleri, HAM-D, SHAPS ve
IDO skorlar1 degerlendirilmistir.
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NfL diizeyleri:

Saglikli Grup (SG) ve Depresyon Grubu (DG) arasinda tedavi dncesi NfL diizeyleri
sirasiyla 61,97 (37,84 - 212,49) ve 35,06 (28,15 - 46,09) olarak hesaplanmistir. Tedavi
oncesi NfL diizeyi agisindan saglikli grup depresyon grubuna nazaran istatistiksel acidan

anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (z=-3,681, p<0.001).

Tedavi sonras1t NfL diizeyleri de SG’de 50,42 (40,65 - 17,070) ve DG’de 35,46
(29,00 - 47,31) olarak saptanmistir. Tedavi sonrasi NfL diizeyi agisindan saglikli grup

depresyon grubuna nazaran istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. (z=-

3642, p<0.001).

Tablo 4. 3. Katihmecilarin baslangi¢ ve 4 hafta sonraki norofilament hafif zincir (NfL) diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Saghkh Grup Depresyon Grubu*
(n=49) (n=32) z p
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)
Baslangi¢ NfL 61,97 (37,84 - 212,49) 35,06 (28,15 - 46,09) -3,681  <0,001
4 hafta sonraki NfL 50,42 (40,65 - 170,70) 35,46 (29,00 - 47,31) -3,642  <0,001

p=anlamlilik degeri probability
z=Man Whitney u testi
*Depresyon Grubundaki katilimcilar 4 hafta boyunca SSRI/SNRI tedavisi almustir.

Saghkh kontrol baslangi¢ ve 4 hafta sonra NfL degerleri

Baslangig NfL diizeyi 140,62 + 148,668, 4 hafta sonra NfL diizeyi 104,69 + 85,273
olarak saptanmis olup; baslangi¢ NfL diizeyi, 4 hafta sonrasindaki NfL diizeyinden
istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (z=-2,024, p=0,043).

Tablo 4. 4. Saghkh kontrol grubunda baslangic¢ ve 4 hafta sonraki NfL degerleri

SG Baslangic 4 hafta sonra z p
Ortalama | Std. Sapma | Ortalama | Std. Sapma
NfL Diizey 140,62 + 148,668 104,69 + 85,273 -2,024 | 0,043

Tedaviye baslanmadan 6nceki HAM-D skorlar1 17 (14 - 21.75), tedavi sonrast HAM-
D skorlar1 6.5 (4 - 10) olarak saptanmistir. HAM-D skoru agisindan tedavi sonrasi skor

tedavi Oncesi skora gore istatistiksel agidan 6nemli olarak daha diisiik bulunmustur (z=-

4,906, p<0.001).

Tedaviye baslanmadan 6nceki SHAPS-C skorlar1 7.5 (5 - 11.75), tedavi sonrasi
SHAPS-C skorlar1 0.5 (0 - 3) olarak saptanmistir. SHAPS-C skoru agisindan tedavi sonrasi
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skor tedavi Oncesi skora gore istatistiksel acidan 6nemli olarak daha diisiik tespit edilmistir

(z=-4405, p<0.001).

Tedavi 6ncesi IDO skorlar1 4 (3 - 8), tedavi sonras1 IDO skorlar1 4 (3 - 8) olarak
saptanmis olup; tedavi oncesi ve tedavi sonras1 IDO skorlar1 arasinda istatistiksel acidan

onemli fark tespit edilmemistir (z=0,000, p=1.000).

Tedavi oncesi NfL diizeyi 35,06 (28,15 - 46,09), tedavi sonrast NfL. diizeyi 35,46
(29,00 - 47,31) olarak saptanmis olup; tedavi dncesi ve tedavi sonrast NfL diizeyi agisindan

istatistiksel olarak onemli fark tespit edilmemistir (z=-1,290, p=0.197).

Tablo 4. 5. Depresyon grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast HAM-D, SHAPS, iDO olcek skorlar: ve NfL
diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Depresyon Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 z p
Grup

Ortalama | Std. Sapma | Ortalama | Std. Sapma
HAM-D Skor 17,56 + 4,543 7,75+ 5,338 -4,906 | <0,001
SHAPS Skor 7,72 = 4,050 2,03 £+ 3,198 -4,405 | <0,001
IDO Skor 5,38 + 2,562 5,38 + 2,562 0,000 | 1,000
Flament Diizey 47,26 + 37,449 67,51 + 125,242 -1,290 | 0,197

Tablo 4. 6. Depresyon grubunda tedavi éncesi ve sonras1 HAM-D, SHAPS, iDO é6l¢ek skorlar1 ve NfL
diizeylerinin karsilastiriimasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Depresyon Grup - - z p
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)
HAM-D Skor 17 (14 - 21,75) 6,5 (4 - 10) -4906  <0,001
SHAPS-C Skor 7,5(5-11,75) 0,5(0-3) -4,405  <0,001
IDO Skor 4(3-8) 4(3-8) 0,000 1,000
NfL Diizey 35,06 (28,15 - 46,09) 35,46 (29,00 - 47,31) -1,290 0,197

Aciklama: HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, SHAPS-C: Klinisyen araciligiyla
gerceklegtirilen Snaith-Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olgegi, IDO: Intihar Davramsi Olgegi, NfL:
Norofilament Hafif Zincir

p=anlamlilik degeri probability

z=Man Whitney u testi

4.3. KORELASYON ANALIZi

Tedavi Oncesi ve sonrasi korelasyon analizleri, NfL diizeyleri, HAM-D, SHAPS-C

ve IDO skorlar1 arasindaki iligkileri incelemek amaciyla yapilmustir.
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4.3.1. Tedavi oncesi korelasyonlar:

NfL ile IDO arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon (r=0.386, p=0.029)

saptanmistir.

HAM-D ile SHAPS-C arasinda orta seviyede dogrusal iliski (1=0.362, p=0.042)

saptanmistir.

HAM-D ile IDO arasinda orta seviyede dogrusal iliski (r=0.476, p=0.006)

saptanmistir.

SHAPS-C ile IDO arasinda orta seviyede dogrusal iliski (1=0.355, p=0.046)

saptanmistir.

Tablo 4. 7. Depresyon grubunda tedavi 6ncesi HAM-D, SHAPS, iDO olcek skorlar ve NfL diizeylerinin
korelasyonu.

Tedavi Oncesi Néroflament HAM-D SHAPS ino®
NiL r 1,000 0,208 0,149 0,386"

p - 0,253 0,415 0,029

r 0,208 1,000 0,362" 0,476
HAM-D

p 0,253 - 0,042 0,006

r 0,149 0,362" 1,000 0,355"
SHAPS-C

p 0,415 0,042 - 0,046
o r 0,386" 0,476™ 0,355" 1,000
IDO

p 0,029 0,006 0,046 -

Aciklama: HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, SHAPS-C: Klinisyen araciligiyla
gerceklegtirilen Snaith-Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olgegi, IDO: Intihar Davramsi Olgegi, NfL:
Norofilament Hafif Zincir

p=anlamlilik degeri probability

4.3.2. Tedavi sonrasi korelasyonlar:

HAM-D ile SHAPS arasinda gii¢lii dogrusal iliski (r=0.596, p<0.001) saptanmuistir.
ile IDO arasinda orta seviyede dogrusal iliski (r=0.390, p=0.027) saptanmuistir.

Tablo 4. 8. Depresyon grubunda tedavi sonrast HAM-D, SHAPS, IDO 6l¢ek skorlar: ve NfL diizeylerinin
korelasyonu.

Tedavi Sonrast Noroflament HAM-D SHAPS iDpod
NFL r 1,000 -0,021 0,234 0,347

p - 0,909 0,197 0,052

r -0,021 1,000 0,596™ 0,331
HAM-D

p 0,909 - 0,000 0,064

r -0,021 1,000 0,596™ 0,331
SHAPS

p 0,909 - 0,000 0,064
L r 0,347 0,331 0,390" 1,000
IDO

p 0,052 0,064 0,027
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Aciklama: HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, SHAPS-C: Klinisyen araciligiyla
gerceklestirilen Snaith-Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olgegi, IDO: Intihar Davranisi Olgegi, NfL:
Norofilament Hafif Zincir

p=anlamlilik degeri probability

4.3.3. Tedavi ile degisim korelasyonlari:

Antidepresan tedavisi sonrasi 0lgek puanlar1 degerlendirildiginde HAM-D skorlar1

ile anhedoni puanlar1 arasinda orta seviyede dogrusal iliski (r=0.557, p=0.002) saptanmustir.

Tablo 4. 9. Tedavi ile degisim korelasyonlar:

Tedavi ile Degisim HAM-D NfL Anhedoni
r 1,000 -0,288 0,557™
HAM-D
p - 0,110 0,002
r -0,288 1,000 -0,003
NfL
p 0,110 - 0,988
i r 0,557™ -0,003 1,000
Anhedoni
p 0,002 0,988 -

Actklama: HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi, NfL: Norofilament Hafif Zincir
p=anlamlilik degeri probability
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5. TARTISMA

Calismaya alinan saglikli kontrol ile MDB hasta gruplar1 sosyodemografik verileri
incelendiginde saglikli kontrol grubu hasta grubuna gore eslestirilerek yapildigindan yas,

cinsiyet ve medeni durum agisindan anlamli farklilik saptanmamastir.

Gruplarin yas ortalamasi ve standart sapmalart saglikli grup icin 32,76+£84,89 ve
depresyon grubu i¢in 33,284+14,200 olarak saptanmustir. Celik ve ark. (2016) tarafindan
yapilan c¢alismada depresif bozuklugun her yasta goriilmekle birlikte 6zellikle 25-44 yaslari
arasinda daha sik goriildiigi bildirilmistir (2). Topuzoglu ve ark. (2015) depresif bozukluk
yayginhginin 35-44 yas araligida en yiiksek oldugunu bildirmistir ("°). Diinya capinda
yapilan bir ¢alismada depresif bozukluk i¢in ortalama baslangi¢ yas araligi 30-35 olarak

bildirilmis ("*) olup ¢alisma verilerimiz bu ¢alismalarla benzerlik gdstermektedir.

Cinsiyet agisindan incelendiginde kadinlarin orani saglikli grupta (SG) %59,2
(n=29), depresyon grubunda (DG) %81,3 (n=26) olarak saptanmistir. Erkeklerin orani
sirastyla %40,8 (n=20) ve %18,8 (n=6) olarak saptanmustir. Verilerimiz yapilan ¢aligmalarda
bulunan depresif bozuklugu kadinlarda daha sik gortildiigi bilgisiyle tutarli bulunmustur
(7.

Medeni durum agisindan caligmamizdaki veriler gézlemlendiginde her iki grup
arasinda istatistiksel agidan 6nemli farklilik tespit edilmemistir. SG'de bekarlarin oram
%51,1 (n=28), DG'de ise %50,0 (n=16) olarak saptanmistir. Evli katilimeilarin oran1 SG'de
%38,8 (n=19), DG'de %34,4 (n=11) olup, bosanmig katilimcilarin oran1 SG'de %4,1 (n=2),
DG'de %15,6 (n=5) olarak bulunmustur.

MDB da medeni durumun etkisine yonelik yapilan ¢caligmalarda depresyon tehditinin
evlenmemislerde, esi vefat etmis ve ayrilmis olanlarda evlilerden daha biiylik oldugu
bildirilmistir (">”%). Hi¢ evlenmemis bireylerde riskin bosanmis olan bireylerden daha diisiik

oldugu gosterilmistir (°®). Calismamizin verileri mevcut literatiirii destekler niteliktedir.

Katilimcilarin egitim durumu incelendiginde, her iki grubun da en az okur yazar
diizeyinde oldugu goriilmiis olup; ilkokul mezunu katilimcilarin oran1 SG'de %6,1 (n=3),
DG'de %18,8 (n=6), lise mezunu katilimcilarin oran1 SG'de %14,3 (n=7), DG'de %50,0
(n=16) ve yiiksekokul mezunu katilimcilarin oran1 SG'de %75,5 (n=37), DG'de %31,3
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(n=10) olarak tespit edilmistir. Egitim durumu agisindan yapilan veri analizinde, gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmistir. Egitim diizeyi ve depresyon riskine
yonelik literatiir incelendiginde depresyonun egitim diizeyi ile siki bir sekilde iliskili oldugu
ve diisiik egitim dilizeyine sahip bireylerde depresyon riskinin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir ("#"°). Calismamizdaki veriler incelendiginde depresyon grubundaki egitim

diizeyinin saglikli gruba gore daha az olmasi mevcut literatiirli desteklemektedir.

Meslek durumu incelendiginde, SG'de issiz katilimci bulunmazken (%0,0, n=0),
DG'de issiz orant %6,3 (n=2) olarak belirlenmistir. Ev hanim1 oran1 SG'de %10,2 (n=5),
DG'de %18,8 (n=6), is¢i oran1 SG'de %20,4 (n=10), DG'de %9,4 (n=3) olarak bulunmustur.
Memur oran1 SG'de %34,7 (n=17), DG'de %9,4 (n=3), emekli orani her iki grupta da %2,0
(n=1) ve %3,1 (n=1) olarak benzer bulunmus, serbest meslek oran1 ise SG'de %18,4 (n=9),
DG'de %21,9 (n=7) olarak tespit edilmistir. Meslek durumu agisindan yapilan veri
analizinde, istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmistir. Issizlik ve depresyon arasindaki
baglantiy1 arastiran bir meta-analizde, issizliin depresyon riskini artirdigini ve bu riskin
uzun sireli issizlik durumlarinda daha belirgin oldugu gosterilmistir. Ayrica, issizlik
stirecinin psikososyal stres, maddi zorluklar ve sosyal izolasyon gibi faktorler araciliiyla

depresyon gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (7).

Katilimcilarin gelir diizeyleri incelendiginde asgari licret diizeyinde gelir elde
edenlerin oran1 SG'de %4,1 (n=2), DG'de %31,3 (n=10), 1-3 asgari iicret diizeyinde gelir
elde edenlerin oran1 SG'de %81,6 (n=40), DG'de %59,4 (n=19) ve 3 asgari licretin tizerinde
gelir elde edenlerin oran1 SG'de %14,3 (n=7), DG'de %9,4 (n=3) olarak belirlenmistir. Gelir
diizeyi acisindan yapilan veri analizde, gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
tespit edilmistir. Depresyon riski ve gelir diizeyi ile ilgili literatiir incelendiginde daha diisiik
gelir diizeyine sahip bireylerin depresyon belirtilerinin daha sik goriildiigii ve bu durumun

sosyal ve ekonomik stres faktdrleriyle iliskili oldugu gézlemlenmistir ("7''8).

SG’de %26,5 (n=13), DG’de %56,3 (n=18) oraninda katilimcinin ailesinde
psikiyatrik 0ykii mevcuttur. Ailede psikiyatrik dykii acisindan gruplar arasinda onemli bir
farklilik saptanmistir. Depresyon grubu istatistiksel olarak saglikli gruba gore daha yiiksek
aile psikiyatrik oykii saptanmistir. Gershon ve ark. (2013), genetik ve ailevi faktorlerin
depresyon patogenezindeki roliinii inceledigi meta-analizde, ailede bipolar bozukluk, major
depresif bozukluk ve diger psikiyatrik bozukluk Oykiisiiniin, bireylerin depresyon riskini
artirdigmi bulmuslardir. Ozellikle, genetik yatkinligi yani sira aile igindeki psikososyal
stres faktorlerinin de depresyon gelisiminde etkili oldugunu vurgulamiglardir (7).

Calismamizdaki bulgular mevcut verileri destekler niteliktedir.

29



Tedavi dncesi ve sonrasi klinik degerlendirmeler, iki grup arasindaki tedavi etkilerini
ve degisimlerini karsilastirmak amaciyla yapilmistir. NfLL diizeyleri, HAM-D, SHAPS ve
IDO skorlar1 degerlendirilmistir.

SG ve DG arasinda tedavi 6ncesi NfL diizeyleri sirasiyla 61,97 (37,84 - 212,49) ve
35,06 (28,15 - 46,09) olarak hesaplanmistir. Tedavi 6ncesi NfL diizeyi agisindan saglikli
grup deney grubuna gore istatistiksel onemli olarak daha yiiksek saptanmistir (z=-3,681,
p<0.001).

Aksonal hasara neden olan patolojik siireglerde, nérofilament hafif zincir (NfL), BOS
ve periferik kana 6nemli miktarda salinir. NfL yanitinin farkli yapisal beyin degisikliklerine
duyarliligi, NfL seviyelerinin beyaz madde lifleri, global beyin hacmi ve lokal atrofi
(6rnegin hipokampus) degisiklikleri ile iliskilerini gosteren goriintiilleme calismalarinda
dogrulanmistir. NfL'nin saglikli bireylerde bilissel islevsellik ile iligkisi, subklinik diizeyde
mikroyapisal degisikliklerin tespitinde NfL diizeylerinin yiiksek bir duyarliliga sahip
oldugunu da gostermektedir (*°). NfL ile major afektif bozukluklar arasindaki iliski
belirsizligini korumaktadir (*). Jakobsson ve arkadaslar1 bipolar bozuklugu olan orta
derecede hasta hastalarda daha yiiksek NfL seviyeleri bildirirken, Besse ve arkadaglart major
depresif bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda NfL konsantrasyonlarinda
bir fark bulamamistir (2°8!). Zachrisson ve arkadaslart MDB’da yiiksek NfL seviyeleri
oldugunu gostermistir (32). Spanier ve arkadaslari tedaviye direngli major depresyonda
yiikksek plazma NfL seviyelerinin kalici aksonal hasarla iligkili oldugu hipotezini one
siirmiistiir (%%). Eratne ve arkadaslart BOS NfL'nin psikiyatrik, ndrodejeneratif ve norolojik
bozukluklarin ayirici tanisinda umut vaat ettigini bulmustur (2%). Ayrica yiiksek bazal plazma
NfL, bilissel gerilemenin prognostik bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir (8%). Al Shweiki
ve arkadaslari, davranigsal varyant frontotemporal demansi (bvFTD) psikiyatrik
bozukluklardan ayirt etmek ve psikiyatrik bozukluklarin seyrinde nérodejenerasyonu ekarte
etmek i¢in serum NfL’yi bir biyobelirte¢ olarak gostermistir (2¢). Sizofreni hastalar1 ve
MDB'de NfL iizerine yapilan 6n ¢aligmalarda, MDB 6ykiisii olan 11 yasli kadindan olusan
bir 6rneklemde artmis BOS NfL seviyeleri bildirilmis olup (87), MDB veya sizofreni tanisi
almis yash hastalardan olusan diger kiigiik 6rneklemlerde normal serum NfL seviyeleri
bildirilmistir (3%8%88), Williams ve arkadaslar;, majér depresif bozuklugu olan hastalarin
aksonlarinda, saglikli kontrollere kiyasla, 6zellikle kallozal splenium bolgesinde miyelin
yogunlugunda azalma oldugunu kesfetmistir (“*®). Kronik stres iizerine yapilan hayvan
calismalar1 da infralimbik kortekste sinapslarda ve miyelinli aksonlarda azalma oldugunu

ortaya koyarak depresyon ve ndroaksonal hasar arasindaki iliskiyi daha da desteklemistir.
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Bununla birlikte, NfL ile major afektif bozukluklar arasindaki iliski belirsizligini

korumaktadir (*7).

Depresyon ve NfL diizeylerine yonelik yapilan ¢aligmalar incelendiginde literatiirde
celigkili sonuglarin varligi dikkat ¢ekmektedir. Calismamizin verileri incelendiginde serum
NfL diizeyleri saglikli kontrol gurubunda istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek
¢ikmis olup tiim katilimcilarin degerleri serum NfL diizeyleri i¢in referans aralifindadir.
Calisgmamizda plazma NfL seviyesinin saglikli gruba nazaran yiiksek olacagi yoniindeki
hipotezimiz dogrulanmamis olup, literatiirde NfL’nin MDB etiyopatogenezinde onemli
oldugunu gdsteren ¢alismalarin yanisira, MDB ile noroaksonal hasari iligkilendirmeyen

calismalarin da mevcut oldugu goriilmektedir.

Saglikli grupta baslangig NfL diizeyi 140,62 + 148,668, 4 hafta sonra NfL diizeyi
104,69 + 85,273 olarak saptanmis olup; baslangi¢ NfL diizeyi, 4 hafta sonrasindaki NfL
diizeyinden istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (z=-2,024, p=0,043).

Depresyon grubunda tedavi 6ncesi NfL diizeyi 35,06 (28,15 - 46,09), tedavi sonrasi
NfL diizeyi 35,46 (29,00 - 47,31) olarak saptanmis olup; tedaviden dnce ve tedaviden sonra
NfL diizeyi agisindan istatistiksel agidan dnemli farklilik saptanmamaistir. Bu sonug, NfL
diizeylerinin depresyon tedavisinin etkisini yansitmayabilecegini veya NfL diizeylerinin kisa
vadede degismeyebilecegini gostermektedir. Khalil ve ark., (2018) NfL, merkezi sinir
sistemindeki noroaksonal hasarin bir gostergesi olarak kabul edilmekte olup, nérodejeneratif
hastaliklarda ve akut nérolojik olaylarda anlamli diizeyde artis gosterdigini bulmustur.
Ancak, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarda NfL diizeylerindeki degisiklikler daha
belirsiz olabilir. Bu durum, depresyonun ndroinflamatuar ve ndrodejeneratif siireglere

etkisinin daha karmasik olabilecegini diisiindiirmektedir (%°).

Antidepresan tedavisiyle iligkili ndrogoriintiileme biyobelirteglerinin tanimlanmasi
antidepresanlarin ruh halini iyilestirdigi noral mekanizmalar1 anlamamiza katki saglayabilir.
Calismalar kronik antidepresan uygulamasimin yetiskin hipokampusta norogenezi
arttirdigin1 gostermektedir (*°). Bununla birlikte, antidepresanlarin ndrogenez iizerindeki
olumlu etkilerinin depresif semptomlar iizerindeki terapdtik etkileri i¢in gerekli olup
olmadig1 belirsizligini korumaktadir (10). Sadece hipokampus iginde degil, ayn1 zamanda
prefrontal kortekste de dendritik yeniden sekillenme ve sinaptik temaslardaki degisiklikler
gibi néroplastik etkiler gsterilmistir (°2). Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar)

artan miyelinlesme, plastisite ve miyelin onarimu ile iliskilendirilmistir (°2).

Santarelli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alisma, ndrogenezin engellenmesinin

antidepresanlarin depresif benzeri davraniglar {izerindeki olumlu etkilerini ortadan
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kaldirdigimi gostermistir. Bu ¢alisma, antidepresanlarin davranmigsal etkileri i¢in yetiskin
hipokampal nérogenezin énemini vurgulamaktadir (°?). Ayrica, antidepresanlarin ndrogenez
tizerinde olumlu etkiler gostermesinin genellikle 2-4 hafta stirdiigiinii belirtmek gerekir; bu
da monoamin hipotezinin 6ne siirdligii gibi yanitlarinda gecikme sorununu ele almaktadir.
BDNF, FGF2, GDNF ve VEGF gibi norotrofik/bliylime faktorlerinin hipokampiiste
norogenezi artirdigr bilinmektedir. Trisiklik antidepresan olan amitriptilinin astrositlerde bu
biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu ve salgilanmasini indiikleyebildigine dair kanitlar

vardir (10).

Monoaminlerin geri alimim1 ve yikimini engelleyen antidepresanlarin kronik
kullaniminin yetigkin hipokampiisiinde sinaptik plastisiteyi artirdig1 diisiiniilmektedir. Bu,
yeni noronlarin dogumunun artmasini, norotrofik faktorlerin ekspresyonunu ve sinaps

olusumunun diizenlenmesini igermektedir (10).

2017 yilinda Sanna ve ark. Tarafindan yapilan ¢alismada akut ve kronik davranigsal
umutsuzluk paradigmalarina maruz kalan farelerin hipokampiisiinde amitriptilinin fosforile
edilmis agir norofilament alt birimi (NfH) seviyeleri lizerindeki etkilerini arastirmistir.
Noroplastisiteyi incelemek i¢in belirteg olarak farelerin hipokampiisiindeki NfH
fosforilasyon durumunun degerlendirildigi ¢aligmada, tekrarlanan amitriptilin uygulamasi
sonrasinda, amitriptilinin farelerde stres yaniti olan NfH fosforilasyonundaki azalmay:
onledigi gdzlenmistir (*®). Amitriptilinle yapilan diger bir calisma diger antidepresanlardan
farkli olarak 6zellikle TRKB adli bir reseptore baglandigi ve beyin tiirevli sinir biiylime
faktorii (BDNF) sinyalini artirdigi bulunmustur (*¥). Fluoksetinle yapilan galismalar
fluoksetinin; bliylime destegi, otofaji ve ATP gliotransmisyonu gibi astrositik fonksiyonlari

da diizenleyerek norotransmisyon ve yetiskin nérogenezi izerinde etkili oldugu bildirilmistir
(9&97).

Tipik antidepresanlar beyinde zamanla birikir ve birkag¢ haftalik tedavi sonrasinda bir
diizeye ulasir. Bu durum, klinik yanitin ancak ilaglarin yiliksek beyin konsantrasyonlarina

(98,99).

ulastiklarinda  etkili  olabilecegini  diisiindiirmektedir Mevcut caligmalar

antidepresanlarin noronal plastisiteyi etkileyerek beyin aglarinin yeniden yapilanmasina

yardimet olabilecegini diisiindiirmektedir (1°°-192),

Su ana kadarki ¢aligmalar incelendiginde antidepresan tedavisinin ndroplastisiteye
etkisinin incelendigi ancak dogrudan ndroaksonal hasari geri ¢evirme etkisine yonelik
calismalarin az oldugu goriilmiis olup c¢alismamizin verileri antidepresanlarin NfL
diizeyinde azalma saglayarak ndroaksonal hasar1 geri ¢evirebilecegi yoniindeki hipotezimizi

desteklememektedir.
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Bu c¢alismada, depresif bozuklukta antidepresan tedavisinin etkisi, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) skorlar1 iizerinden incelenmistir. HAM-D,
depresyonun siddetini 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan, klinik degerlendirme bazli bir
Olcektir ve bu nedenle antidepresan tedavisinin etkinligini degerlendirmede kritik bir arag
olarak kabul edilir (52). Calismamizin bulgulari, tedaviden 6nce ve sonra uygulanan HAM-
D skorlar arasinda istatistiksel agidan dnemli bir farklilik oldugunu gostermektedir. Tedavi
oncesi HAM-D skorlar1 17 (14 - 21.75) olarak belirlenirken, tedavi sonrast HAM-D skorlari
6.5 (4 - 10) olarak belirlenmistir. Bu fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup (z=-
4,906, p<0.001), antidepresan tedavisinin depresyon semptomlarini hafifletmede etkili
oldugunu giiclii bir sekilde desteklemektedir. Tedavi 6ncesi ve sonrast HAM-D skorlarinin
karsilagtirilmasi, depresyon semptomlarinin antidepresan tedavisi ile Onemli Olciide
azaldigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu, literatiirdeki diger ¢alismalarla da uyumludur ve
antidepresanlarin depresyon tedavisinde etkinligini bir kez daha dogrulamaktadir (*°3). Bir
meta-analizde antidepresan tedavinin, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-
D) puanlarinda anlamli bir diisiis sagladig1 goriilmiistiir Depresyon tedavisi sonrast HAM-D
skorlarinn incelendigi calismalarda benzer diisiisler gozlemlenmistir (1°41%).

Bu calismada, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi Klinisyen araciligiyla gerceklestirilen
Snaith-Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olgegi (SHAPS-C) skorlar1 arasindaki fark
incelenmistir. Bulgularimiz, tedavi éncesi SHAPS-C skorlarinin ortalama 7.5 (5 - 11.75)
iken, tedavi sonrast SHAPS-C skorlarinin ortalama 0.5 (0 - 3) oldugunu gostermektedir. Bu
degisim istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (z=-4405, p<0.001).

Literatiirde, anhedoni tedavisinin etkinligi lizerine yapilan c¢esitli calismalar da
benzer sonuglar ortaya koymaktadir. Ornegin, Nutt ve arkadaslar1 (2007), depresyon
tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin anhedoni semptomlarmni anlamli derecede
azalttigin1 bildirmistir (1°°). Benzer sekilde, Pizzagalli ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 bir
calismada, depresyon tedavisinin anhedoni semptomlar1 iizerindeki etkisi incelenmis ve
tedavi sonras1t SHAPS-C skorlarinda anlamli bir azalma gézlemlenmistir (:°7). Bu bulgular,
anhedoni tedavisinde kullanilan yontemlerin etkinligini desteklemektedir. Tedavi sonrasi
SHAPS-C skorlarindaki bu 6nemli diislis, tedavi siirecinin bireylerin zevk alma kapasitesini
artirmada etkili oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, bu ¢alisma, anhedoni tedavisinin
etkinligini ve tedavi sonrast SHAPS-C skorlarindaki anlaml diisiisii gostermektedir. Bu
bulgu, literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumlu olup, antidepresan tedavisinin anhedoni

diizeyleirni azalttig1 bulgusunu desteklemektedir.
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IDO skorlar1 degerlendirildiginde tedaviye baslamadan onceki ve tedaviye
baslandiktan sonraki degerler arasinda istatistiksel agidan Onemil bir farklilik
saptanmamustir. Antidepresan tedavisinin intihar riski {izerine etkisine yonelik caligsmalar
incelendiginde tedavinin baslangicindan itibaren intihar diisiinceleri ve davranislari iizerinde
belirgin bir azalma sagladigini, depresif semptomlarin remisyonu ile intihar riskinin
azalmas1 arasinda giiclii bir iliski oldugu gozlenmistir (1981%). intihar davrams1 Slgegi
gecmis intihar davranislari, aktif intihar riski ve yasam boyu intihar riskini belirleyen (°¢)
bir 6l¢ek olup c¢alismaya dahil edilen katilimcilarin aktif intihar diisiince ve planimin
olmadig1 goriilmiis olup bu durumun tedavi ile skorlarin degismemesini agiklar nitelikte

oldugu diistiniilmektedir.

Tedavi oncesinde NfL ile IDO arasinda diisiik seviyede dogrusal iliski (r=0.386,
p=0.029) saptanmustir. Intihar, niifusun yaklasik %5,92'sini etkileyen miihim bir toplim
sagligt sorunu olarak Onemini korumaktadir. Norobiyoloji alaninda devam eden
arastirmalar, intihar davranisinin bagimsiz bir ruhsal bozukluk olarak anlasiimasini

desteklemektedir (12).

Hipokampus (HC), strese karsi duyarlilik gosteren bir beyin bolgesidir ve intihar
patofizyolojisinde rol oynadig: diisliniilmektedir. Hipokampusun onemli histopatolojik

degisikliklerle birlikte intihar vakalarinda daha kiigiik oldugu gériilmiistiir (*1°).

Jiao ve arkadaglar1 sol HC'deki belirli bir elektrofizyolojik baglanti ve dinamigin

MDBi hastalarda intihar diisiinceleriyle baglantili oldugunu géstermistir (**1).

Intihar diisiincesi olan depresif hastalarda intihar diisiincesi olmayan deprasyon
hastalarina kiyasla hipokampiiste hacimsel bir degisiklik gézlenmezken, azalmis bir dinamik
aktivite gosterilmistir (1'1?). Cao ve arkadaslar1 intihar girisimi bulunan kisilerde sol
hipokampusta bolgesel bir asimetrinin oldugunu gdstermistir (***). Tekrarlayan veya akut
olarak giiclii intihar girisimleri olan MDB hastalari, ilk intihar girisimi olanlara, intihara

meyilli olmayanlara veya saglikli kontrol grubuna gdre daha kii¢iik hipokampal hacimlere
sahiptir (132-134).

Bagheri ve arkadaglar1 intihar girsim Oykiisii olanlarda saglikli kontrollere kiyasla
noronal hasar, beyin hasar1 ve inflamasyonun degerlendirilmesinde belirte¢ olarak kullanlan
serum Noron spesifik enolaz (NSE) seviyesinin, ve Ozellikle astrositlerde ara filament
proteini olan serum glial fibriler asidik protein (GFAP) seviyesi ile birlikte intihar

girisimcilerinde anlamli derecede yiiksek oldugunu gdstermistir (*17).
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Schnieder ve arkadaslar1 suisidal depresyon hastalarin1 saglikli  kontrollere
karsilastirdigr ¢alismalarinda suisidal hastalarda; saglikli bireyler ve suisidal olmayan
hastalara kiyasla dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks, mediodorsal
talamus ve PFC'nin beyaz maddesi dahil olmak iizere belirli beyin boélgelerinde artmis

mikroglia yogunlugu bulmustur (13).

Literatiir incelendiginde bir calismada bipolar bozukluk tanisi almig hastalarin
BOS'unda NfL diizeylerinde hafif bir artis oldugu buna ragmen, NfL diizeyleri ile manik
veya hipomanik ataklar, intihar girisimleri veya psikotik semptomlar gibi klinik sonuglar
arasinda belirgin bir iliski bulunmadig1 goriilmiistiir (8-1!8). Ramezani ve ark. (2022) intihar
girisimi Oykiisii olan bipolar bozukluk ve MDB tanis1 almis kisiler iizerinde yaptigi
calismada intihar girisimlerinin ndroaksonal hasara neden olabilecegini bildirmistir (}*9).
Calismamizin verileri incelendiginde Intihar Davranisi Olgek (IDO) puanlari ile NfL

diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon mevcut verileri destekler niteliktedir.

Bu calisma cesitli kisitliliklar tasimaktadir. ilk olarak, 6rneklemimizi olusturan
katilimc1 sayilari, giincel ¢alismalara nazaran daha az kisiyi ihtiva etmektedir. Sinirh
orneklem biiytikliigii, nisbeten kisa siireli ve kesitsel bir calisma olmasi, hastalik aktivitesi
ve tedavi etkisi ile NfL degisiklikleri arasindaki nedensel iliski hakkinda sonuglar

¢ikarmamizi engellemis olabilir.

Tan1 almis tibbi hastaliklar1 olanlar1 dislamis olsak da kardiyovaskiiler risk faktorleri,
bobrek fonksiyonlari, uyku diizenleri ve fiziksel aktivite diizeyleri,is stresleri ve ek
psikososyal faktorler 6rneklerimizde sistematik olarak degerlendirilmemistir ve tiim bunlar

NIfL seviyeleri tizerinde bir etkiye sahip olabilirler (138-140).

Calismamizdaki NfL degerleri periferik kanda ELISA yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Daha invaziv bir yontem olan BOS’taki NfL diizeylerinin incelemesinin
noroaksonal hasari tespit etmekte daha sensitif oldugu bilinmektedir (*2%). SIMOA (Single
Molecule Array) gibi yliksek hassasiyetli teknikler NfL diizeylerinin 6l¢iimiinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. SIMOA yoéntemi, diisiik yogunluklu proteinlerin, 6zellikle BOS gibi
kompleks biyolojik orneklerde, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile giivenilir bir sekilde

tespit edilmesini saglar ancak iilkemizde galisiimamaktadir (*241%),

MDB’de noroaksonal tutulumun varligin1 ve antidepresan tedavisinin néroaksonal
diizeyde etkisini daha iy1 anlamak icin, gelecekteki arastirmalar, hastaliklarinin farkli

evrelerindeki hastalar1 iceren daha uzun siireli gozlemlere odaklanmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Hipotez 1 (Dogrulanmadi): Saglikli kontrol grubuna kiyasla MDB hasta grubunda

serum ndrofilament hafif zincir (NfL) diizeyleri daha yiiksek olacaktir.

Hipotez 2 (Dogrulanmadi): Serum NfL diizeyleri depresyon siddeti ile korelasyon

gosterecektir.

Hipotez 3 (Dogrulanmadi): Anhedoni siddeti ile serum NfL diizeyleri korelasyon

gosterecektir.

Hipotez 4 (Dogrulandi):  Suisidalite ile serum NfL diizeyleri korelasyon

gosterecektir.

Hipotez 5 (Dogrulanmadi): Antidepresan tedavisine klinik yanitla serum NfL

diizeylerindeki diisiis korelasyon gosterecektir.

Calismamizda 18-65 araligindaki MDB tanili yetiskinlerle yaslar1 ve cinsiyetleri
bakimindan benzer saglikli kontrol grubunun serum NfL seviyeleri ile mukayese edilmistir..
Ayrica plazma NfL seviyelerinin MDB’li bireylerde anhedoni siddeti, intihar davranist ve

hastalik siddeti ve antidepresan tedavisi gibi farkliliklarla iligkisi degerlendirilmistir.

MDB ve saglikl1 grup arasinda plazma NfL seviyeleri agisindan saglikli grup lehinde
istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik tespit edilmistir. Literatiirde MDB tan1 grubunda NfL
diizeylerinde yilikselmeye yonelik tutarsiz bulgular mevcut olup dogrudan NfL diizeyi ile
hastalik siddeti, anhedoni, intihar davranis1 ve antidepresan tedavi etkisini degerlendiren bir

calismaya rastlanmamustir.

Tedavi Oncesi hastalik siddeti ve anhedoni siddetini degerlendirdigimiz o6lcekler ile
NfL diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamis olup intihar davranisi ile NfL diizeyleri

arasinda diisiik seviyede korelasyon saptanmistir.

Bu ¢alismada, depresyon grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Norofilament
Hafif Zincir (NfL) diizeylerinin karsilagtirllmas1 incelenmistir. Sonuglar tedaviye
baslamadan dnce ve tedaviye basladiktan sonra 6l¢iilen NfL seviyeleri arasinda istatistiksel
acidan Oonemli bir farklilik olmadigin1 ortaya koymaktadir. NfL diizeylerinin depresyon
tedavisi siirecinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermemesi, depresyonun

biyolojik belirte¢leri konusunda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini ortaya

36



koymaktadir. Gelecekte yapilacak g¢alismalar, NfL'nin depresyon ve diger psikiyatrik
bozukluklardaki roliinii daha iyi anlamak i¢in daha uzun stireli ve genis kapsamli olmalidir.
Ayrica, depresyon tedavisinin biyolojik belirtegler tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in

farkli biyomarkerlarin da incelenmesi gerekmektedir.

Bu calismanin bulgulari, depresyon tedavisinin noéroaksonal hasar iizerindeki
etkisinin smirli olabilecegini ve NfL diizeylerinin depresyonun biyolojik belirteci olarak
kullaniminin daha fazla arastirilmasi gerektigini gostermektedir. Ancak, NfL diizeylerinin
depresyon tedavisinde kullanilabilirligi konusunda kesin yargilara varmak i¢in daha ¢ok ve

ayrintili calismalara ihtiya¢ vardir.

Tedavi oncesi intihar davranigini degerlendirdigimiz 6lgek puanlari ile serum NfL
diizeyleri arasinda diisiik seviyede korelasyon oldugu saptanmistir. Tedavi sonrasi 6lgek
skorlarinda istatistiksel acidan anlaml diisiisiin olmadig1 goriilmiis olup tedavi sonrast NfLL

degerleri ile Intihar Davranisi Olgek puanlari arasinda korelasyon saptanmamustir.

Tedavi sonrast hastalik siddeti, anhedoni siddetini degerlendirdigimiz olgekler ile
tedavi sonras1 NfL diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamis olup, antidepresan tedavisi ile
mevcut dlgeklerde tedavi Oncesi ve sonrasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu
saptanmistir. Tedavi dncesindeki NfL degerlerinin yiiksek olmayiginin klinik belirtilerdeki

tyilesmeye NfL diizeyindeki diisiisiin eslik etmemesini aciklayabilecegi diistiniilmiistiir.

MDB ve saglikli grup arasinda yas ortalamalari, cinsiyetleri ve medeni durumlari, ek
hastaliga sahip olma durumu gibi parametreler agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
tespit edilmemistir. Ayrica egitim durumu agisindan MDB ve saglikli grup arasinda
istatistiksel acidan onemli farklilik tespit edilmistir. Saglikli grubun egitim diizeyi daha
yiiksek bulunmustur. Meslek durumu ve gelir diizeyleri bakimindan yapilan veri analizinde,

gruplar arasinda 6nemli farklilik saptanmistir.

Sonug olarak; MDB’de beyinde yapisal ve morfolojik degisikliklerin varligini, néron
ve sinaps yapisinda farkliliklar1 ve néroplastisiteyi, noroinflammasyonu, glial aktivasyonu,
oksidatif strese bagli néronal hasarlanmalarin varligini bildiren kanitlar giderek artmaktadir.
artmaktadir. Bunun yani1 sira MDB’de noroaksonal hasari tespit etmeyen g¢alismalar da
bulunmaktadir. Noron hasarmni tespit etmede kullanilan bir biyobelirte¢ olan plazma NfL
seviyesi iizerinden MDB ve saglikli grubu kiyasladigimz ¢alismamizda MDB’de slirmekte
olan noroaksonal hasarin mevcudiyetine iliskin istatistiksel agidan énemli bir bulgu tespit
edemedik. Bu baglamda, MDB’de noroaksonal hasar olmadig: goriisiinii destekleyebilecegi
gibi, NfL diizeylerinhdeki artisla karakterize olan norodejeneratif hastaliklar ile MDB’nin

ortak semptomlar1 paylastigi kosullarda ayirici tan1 agisindan plazma NfL seviyesinin
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degerlendirilmesinin yararli olabilecegini akla getirmektedir. Calismamiz, anitedepresan
tedavisinin plazma NfL diizeylerine etksini arastiran ve plazma Nfl diizeyleri ile depresyon
siddet ve klinik parametrelerini degerlendiren ilk calisma olmasi nedeniyle gelecek
caligmalara 151k tutabilecek Ozelliktedir. Diger yandan daha detayl1 ve homojen dagilima

sahip 6rneklemde ve daha sensitif yontemlerin kullanildigi ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Negatif semptomlar

PSIKOTIK BOZUKLUKLAR

Sizofreni

Sizofreniform bozukluk

Sizoaffektif bozukluk

Sanrisal bozukluk

Kisa psikotik bozukluk

Genel tibbi duruma bagli psikotik bozukluk

Madde kullaniminin yol agtig1 psikotik bozukluk

Bagka tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

Bipolar | bozukluk

Bipolar 1l bozukluk

Baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk

Baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk

MADDE KULLANIM BOZUKLUKLARI

Alkol kullanim bozuklugu

Sedatif/hipnotik anksiyolitik kullanim bozuklugu

Kanabis kullanim bozuklugu

Uyarici kullanim bozuklugu

Opiyat kullanim bozuklugu

Fensiklidin kullanim bozuklugu
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Su anda

Yasam
boyu

Baska haliisinojen kullanim bozuklugu

Ugucular kullanim bozuklugu

Diger madde kullanim bozuklugu

ANKSIYETE VE DIGER BOZUKLUKLAR

Panik bozuklugu

Agorafobi

Toplumsal kaygi bozuklugu

Yaygin anksiyete bozuklugu

OBSESIF-KOMPULSIF BOZUKLUK ve TRAVMA SONRASI STRES
BOZUKLUGU

Obsesif-kompulsif bozukluk

Travma sonrast stres bozuklugu

ERISKIN DIKKAT EKSIKLIGI/HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Eriskin dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu

DIGER BOZUKLUKLAR / TANI OLCUTU OLMADAN ICERILEN
HASTALIKLAR

Adet 6ncesi disfori bozuklugu

Ozgiil fobi

Ayrilma anksiyetesi bozuklugu

Biriktiricilik bozuklugu

Beden algist bozuklugu

Trikotillomani

Deri yolma bozuklugu

Uykusuzluk bozuklugu

Asirt uykululuk bozuklugu

Anoreksiya nevroza

Bulimiya nevroza

Kagingan / kisitlt yiyecek alimi

Bedensel belirti bozuklugu

Hastalik kaygis1 bozuklugu

Aralikli patlayict bozukluk

Kumar oynama bozuklugu

Uyum bozuklugu
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EK 3. MiNi MENTAL DURUM DEGERLENDIRME TESTi (MMT)

EX I STANDARINZE MINI MENTAL TEST
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EK 4. HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HAM-D)

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

2. Sugluluk duygulan

3. Intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Geceyansi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

7. Calisma ve aktiviteler

N

NN O

O N = O

N

A WN O

HAMILTON DEPRESYONU
DERECELENDIRME OLCEGI

Yok

. Yalmzca sorulan cevaplarken anlasihyor.
. Hasta bu durumlan kendiliginden séyliiyor.
. Hastada bunlann bulundugu, viiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlasihyor.

. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda

s6zlii veya sézsiiz olarak belirtiyor.
Yok

. Kendi kendini kimyor, insanlan tizdiigiinii samyor.

. Eski yaptiklanindan dolay1 sugluluk hissediyor.

. Simdiki hastalig bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.

. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitivor ve/veya kendisini tehdit

eden gérsel halliisinasyonlar gériiyor.
Yok.

. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.

. Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.
. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir).

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

Bazen gece vattiginda yanm saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
Gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.
Gece yansi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi
bir neden olmaksizin).

. Herhangi bir sorunu yok.

. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.

. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak

kendini yetersiz hissediyor.

Aktivitelerine, isine va da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
va da baskalan onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiiniiyor).

. Aktivitelerinde harcadigh siire veya iiretim azahyor. Hastanede vatarken her

giin en az 3 saat, servisteki islerinin cisinda aktivite géstermeyenlere 3 puan

verilir.

56




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Retardasyon
(diisiince ve konugmalarda
yavaslama, konsantrasyon

yeteneginde bozulma, motor

aktivitede azalma)
Ajitasyon

Psisik anksiyete

Somatik anksiyete

Somatik semptomlar
Gastrointestinal

Somatik semptomlar
Genel

Genital semptomlar
(libido kayb1, adet
bozukluklan vb.)

Hipokondriyakhk

Zayiflama
(A va da B'yi doldurunuz)

e

—

. Ihmh
. Siddetli
. Cok siddetli

A WNHOAWNFHRHONROAWRNRMDO

N-HOD>PAWNMOWNSON

. Diisiinceleri ve konusmasi normal.

Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
Goriisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor
. Tam stuporda.

Yok.

. Elleriyle oynuyor, saclanm ¢ekistiriyor.

. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isinyor.

. Herhangi bir sorun yok.

. Subjektif gerilim ve irritabilite.

. Kiigiik seylere tiziilayor.

. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasihyor.
. Korkulann daha sorulmadan anlatiyor.

Yok.
Hafif

o lik eden fizvoloiil b
Gastrointestinal: A&iz kurumasi, yellenme,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovasktiler: Palpitasyon, bas agnsi
Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢cekme,
sik idrara ¢tkma

Terleme

. Yok.
. Istahsiz, ancak personelin 1sranyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliiyor.
. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da gastrointestinal

semptomlan icin ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
Yok.

. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan, bas agnsi,

kaslarda sizlama. Eneriji kaybi, kolayca yorulma.

. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

Yok.
Hafif.

. Siddetli.
. Anlagilamad.

Yok.
Kuruntulu

. Aklini saghk konulanna takmis durumda.
. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

. Hipokondriyaklk deliizyonlan.

. Tedavi éncesinde (anamnez bulgulan)

. Kilo kaybi yok.

. Onceki hastaligina bagh olmasi zayiflama.
. Kesin (hastaya gére) kilo kaybi.

17. Durumu hakkinda gorusti

- O = O

. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig kontrollerde
. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.

. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

. Hastahginm biliyor ama bunu iklime, kétii yiyeceklere, viriislere, istirahate

ihtiyac1 olduguna baghyor.

. Hasta oldugunu kabul etmiyor. :|
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EK 5. KLINISYEN TARAFINDAN UYGULANAN SNAITH-HAMILTON
HOSNUTLUK DEGERLENDIRME OLCEGIi TURKCE FORMU (SHAPS-C-TR)

Bu degerlendirmenin amaci, gegen hafta (ya da baska bir zaman dilimi siiresince) ne ol¢iide
zevk alinabildiginin belirlenmesidir. Bu goriismede on dort farkli alandaki durum ya da
etkinlikten alinan zevk, kolaylastirict sorular yardimiyla degerlendirilmeye calisilmaktadir.

Onerilen sorular yardimiyla katilimecinin degerlendirilen alanda genelde zevk aldig1 durum
veya etkinlikler saptanmaya caligil malidir. Sorular tek tek sorulmali, yanit beklenmeli,
cevap alinamadiginda sonraki soruya ge¢ilmelidir.

1. Her alan igin zevk alinan durum veya etkinlik saptandiktan sonra genelde bu durum
veya etkinlikten ne kadar zevk aldig1 degerlendirilmelidir.

2. a) Son bir hafta (ya da bagka bir zaman dilimi) i¢inde durum veya etkinlikten ne kadar
zevk aldigr degerlendirilmelidir.

3. b) Son bir hafta (ya da baska bir zaman dilimi) i¢inde sorgulanan durum veya etkinlik
gerceklesmediyse, gerceklesmis olsaydi ne kadar zevk alacagi degerlendirilmelidir.
(Ornek: “Eger gegen hafta en sevdiginiz yemegi yeme firsatiniz olmus olsaydi bundan
ne kadar zevk alirdiniz?”)

4. Genele gore son bir hafta (ya da baska bir zaman dilimi) i¢inde bu durum veya etkinlikten
alian zevkin degisip degismedigi sorgulanarak degerlendirilmelidir.

Degerlendirilen alan duygudurumu nasil olursa olsun kisi i¢in hi¢bir zaman zevk verici
olmamis olabilir. Bu durumda kisinin genelde aldig1 zevk i¢in “Hig”, son bir hafta (ya da
baska bir zaman dilimi) i¢inde aldig1 zevk i¢in “Hig¢”, genele gbre son bir hafta (ya da baska
bir zaman dilimi) i¢inde aldigi/alacagini diisiindiigii zevkin degerlendirmesinde ise “Ayn1”
secenekleri kodlanmalidir. Ornegin; Kisi kitap, dergi, gazete vb. materyalleri okumaktan
hi¢ zevk almamuis olabilir. Bu durumda genelde aldigi zevk igin “Hi¢”, son bir hafta (ya da
baska bir zaman dilimi) iginde aldigi/alacagin1 diisiindiigii zevk igin “Hi¢” ve son bir
haftanin (ya da baska bir zaman diliminin) genele gore karsilastirilmasi igin de bir degisiklik
olmadigindan “Ayn1” sege nekleri kodlanmalidir.

Bazi alanlarda alinan zevkin degerlendirilmesinde azalmis enerji ve dikkat daginikligi
karigtiric1 bir etkiye sahip olabilir. Bu durumlar “zevk alamamak”tan ayirt edilmeye
calisgtimalidir. Ornegin; “Eger bu kadar yorgun hissetmeseydiniz ve en sevdigi niz sahil
yolunda ylriiylise ¢iksaydiniz bundan zevk alir miydiniz?” veya “Eger dikkatinizi
verebilseniz, okumaktan zevk alir miydiniz?”

1- Sevilen televizyon veya radyo programindan zevk almak:
Onerilen sorular:

TV izler misiniz /radyo dinler misiniz?

TV veya bilgisayardan izlemeyi sevdiginiz film/dizi/programlar var mi1?
Radyodan dinlemeyi sevdiginiz programlar var mi1?

Bunlar nelerdir?

1. Genelde bu programlari izlerken/dinlerken ne kadar zevk alirsiniz?
2. Onlar1 son (zaman dilimi) i¢inde izlediniz/dinlediniz mi?

3. (Eger izledi/dinlediyse) Ne kadar zevk aldiniz?

Son (zaman dilimi) i¢inde izlemis olsaydiniz ne kadar zevk alirdiniz?
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4. (Eger izledi/dinlediyse) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz zevk kadar miydi, daha az miyd,
daha ¢ok muydu? (Eger izlemedi/dinlemediyse) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz zevk
kadar m1, daha az mi1, daha ¢ok mu olurdu?

2- Aile ve yakin arkadaslarla birlikte olmaktan zevk alma:
Onerilen sorular:

Vaktinizi genellikle kimlerle gegirirsiniz?

Kimlerle vakit ge¢irmekten daha ¢ok zevk alirsiniz?

Ornegin aile veya yakin arkadaslar?

Bir arada olamasaniz da telefonla ya da baska yollarla goriismekten zevk aldiginiz kimler
var?

1. Genelde onlarla vakit ge¢cirmekten ne kadar zevk alirsiniz?

2. Son (zaman dilimi) i¢inde onlarla hi¢ vakit gecirdiniz mi? Telefonla veya herhangi
baska bir yolla goriistiiniiz mii?

3. (Eger vakit gecirdiyse) Ne kadar zevk aldiniz?

(Eger vakit gecirmediyse) Son (zaman dilimi) i¢inde birlikte vakit gecirmis/goriigmiis
olsaydiniz ne kadar zevk alirdiniz?

4. (Eger vakit gecirdiyse) Aldigimiz zevk her zamanki kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
muydu? (Eger vakit gecirmediyse) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz zevk kadar mu,
daha az mi1, daha ¢ok mu olurdu?

3- Hobiler ve ugrasilardan zevk alma:
Onerilen sorular:

Isiniz oldugu igin yaptiginiz ya da yapmak zorunda olduklarmz disinda sevdiginiz igin
yaptiginiz faaliyetler/mesgaleler/ugrasi lar/hobileriniz var mi1? Nelerdir?

1. Genelde onlar1 yapmaktan ne kadar zevk alirsiniz?
2. Son (zaman dilimi) i¢inde herhangi birini yaptiniz m1?
3. (Eger yaptiysa) Ne kadar zevk aldiniz?
(Eger yapmadiysa) Yapmis olsaydiniz ne kadar zevk alirdiniz?

4. (Eger yaptiysa) Aldigimiz zevk genelde aldigmiz kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
muydu?

(Eger yapmadiysa) Alacagiiz zevk genelde aldigimiz kadar mi, daha az mi1, daha ¢ok
mu olurdu?

4- Sevdigi yemeklerden zevk alma:
Onerilen sorular:
Sevdiginiz yemekler hangileridir?
Ornegin hangi tatlilar1 seversiniz?
1. Genelde onlar1 yemekten ne kadar zevk alirsiniz?
2. Son (zaman dilimi) i¢inde herhangi birini yediniz mi?
3. (Eger yediyse) Ne kadar zevk aldiniz?
(Eger yemediyse) Son (zaman dilimi) i¢inde yeseydiniz ne kadar zevk alirdiniz?

4. (Eger yediyse) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az m1, daha ¢ok muydu?
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Eger yemediyse) Alacagimiz zevk genelde aldiginiz kadar mi1, daha az mi, daha ¢ok mu
olurdu?

5- Banyo veya dustan zevk alma:

Onerilen sorular:

Ne siklikta banyo yaparsiniz/dus alirsiniz?

Sakinlestirici veya canlandirici bir etkisi olur mu?

Banyo yapmay1/dus almay1 sever misiniz?

1.

Genelde rahatlatici veya canlandirici bir banyo yapmaktan/dus almaktan ne kadar zevk
alirsiniz?

Son (zaman dilimi) i¢inde hi¢ rahatlatic1 veya canlandirici bir banyo yaptiniz/dus aldiniz
mi1?

(Eger yaptiysa) ne kadar zevk aldiniz?

(Eger yapmadiysa) Son (zaman dilimi) i¢inde yapsaydiniz/alsaydiniz ne kadar zevk
alirdiniz?

(Eger yaptiysa) Aldigimiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha c¢ok
muydu?

(Eger yapmadiysa) Alacagimiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
mu olurdu?

6- Kokulardan zevk alma:

Onerilen sorular:

Ne tiir kokular1 seversiniz?

Firindan ¢ikmis taze ekmek kokusu?

Kokusunu en sevdiginiz ¢i¢ekler hangileridir? Bagka?

1.
2.
3.

Bu kokular1 almaktan genelde ne kadar zevk alirsiniz?
Son (zaman dilimi) i¢cinde bunlardan herhangi birine rast geldiniz mi?
(Eger rast geldiyse) Ne kadar zevk aldiniz?

(Eger rast gelmediyse) Son (zaman dilimi) i¢inde rast gelmis olsaydiniz ne kadar zevk
alirdiniz?

(Eger rast geldiyse) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
muydu? (Eger rast gelmediyse) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi1, daha az ma,
daha ¢ok mu olurdu?

7- Giiliimseyen insanlar gormekten zevk alma:

Onerilen sorular:

Giiliimseyen insanlar, neseli cocuklar gérmek iyi hissettirir mi?

1.
2.
3.

Bunlar1 gormekten genelde ne kadar zevk alirsiniz?
Son (zaman dilimi) i¢inde giiliimseyen/neseli insanlar/cocuklar gordiiniiz mii?
(Eger gordiiyse) Ne kadar zevk aldiniz?

(Eger goérmediyse) Son (zaman dilimi) i¢cinde gorseydiniz ne kadar zevk alirdiniz?
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4. (Eger gordiiyse) Aldigimiz zevk genelde aldigimniz kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
muydu? (Eger gormediyse) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az ma,
daha ¢ok mu olurdu?

8- Yakasikly/giizel goriinmek icin ¢caba harcadiginda yakisikli/giizel goriinmekten zevk
alma:

Onerilen sorular:
Gorilinligiiniize 6zen gosterir misiniz?

Bakimli, yakisikli, giizel goriinmek i¢in neler yaparsiniz? Bunun i¢in ¢aba harcamay1 sever
misiniz? Bu yaptiklariniz sonucunda bakimli, yakisikli, giizel goriinmek size ne hissettirir?

1. Genelde bun(lar)dan ne kadar zevk alirsiniz?

2. Son (zaman dilimi) i¢inde bakimli, yakisikli, glizel gériinmek i¢in herhangi bir ¢aba sarf
ettiniz mi?

3. (Eger caba harcadiysa) Ne kadar zevk aldiniz? Bunu yapmaktan aldiginiz zevk her
zamanki kadar mi1, daha az m1, daha ¢ok muydu?

(Eger caba harcadiysa) Son (zaman dilimi) i¢inde daha bakimli, yakisikli, giizel
goriinmek icin ¢aba sarf etmis olsaydiniz, bun(lar)dan ne kadar zevk alirdiniz?

4. (Eger caba sarf ettiyse) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
muydu? (Eger ¢aba sarf etmediyse) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha
az mi, daha ¢ok mu olurdu?

9- Gazete/dergi/kitap okumaktan zevk alma:
Onerilen sorular:

Kitap okumaktan hoslanir misiniz?

Dergilere, gazetelere goz atmaktan hoglanir misiniz?
Internette bir yazi okumaktan hoslanir mismiz?

Bunlar disinda okumaktan hoslandiginiz neler vardir?

1. Genelde bunlar1 okumaktan ne kadar zevk alirsiniz?
2. Son (zaman dilimi) i¢inde bunlar1 yapabildiniz mi?
3. (Eger yaptiysa) Ne kadar zevk aldiniz? mi?

(Eger yapamadiysa) Son (zaman dilimi) i¢inde bunlar1 yapmis olsaydiniz ne kadar zevk
alirdiniz?

4. (Egeryaptiysa) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar m1, daha az m1, daha ¢ok muydu?
(Eger yapmadiysa) Alacaginiz zevk genelde aldigimiz kadar mi, daha az mi1, daha ¢ok
mu olurdu?

10- Sevdigi iceceklerden zevk alma:

Onerilen sorular:

En sevdiginiz igecekler nedir? Kahve? Cay? Gazoz? Ayran? Alkolli icecekler?
1. Bunlan igmekten genelde ne kadar zevk alirsiniz?

2. Son (zaman dilimi) i¢inde bunlar1 hi¢ i¢tiniz mi?

3. (Eger igtiyse) Ne kadar zevk aldiniz?

(Eger igmediyse) Son (zaman dilimi) i¢inde i¢gmis olsaydiniz ne kadar zevk alirdiniz?

61



4. (Eger igtiyse) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi1, daha ¢ok muydu?
(Eger icmediyse) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi1, daha ¢ok mu
olurdu?

11- Kiiciik seylerden zevk alma:

Onerilen sorular:

Giindelik yasamda size zevk veren kiigiik siradan seyler nelerdir?
Eglenceli ya da komik bir karikatiir/fotograf gérmek, bir video izlemek?
Giinesli bir giin?

Eski bir tanidikla karsilagsmak?

1. Genelde bu tiir kiigiik, siradan seylerden ne kadar zevk alirsiniz?

2. Son (zaman dilimi) i¢inde hi¢ boyle kiiciik, siradan seyler oldu mu?
3. (Eger olduysa) Ne kadar zevk aldiniz?

(Eger olmadiysa) Son (zaman dilimi) i¢inde boyle kiiciik, siradan seylerolsaydi ne kadar
zevk alirdiniz?

4. (Eger olduysa) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi1, daha az mi, daha ¢cok muydu?
(Eger olmadiysa) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha ¢cok mu
olurdu?

12- Seyretmekten zevk alma:

Onerilen sorular:

Ne tiir manzaralar1 seyretmekten hoslanirsiniz?

Gilinbatimi, giinesin dogusu, kar yagisi, yildizli bir gokyiizii, deniz manzarasi?

Bunun disinda seyretmekten zevk aldiginiz baska seyler var m1? Citir ¢itir yanan atesin
gorlintiisii? Oynayan ¢ocuklar?

1. Genelde bunlar seyretmekten ne kadar zevk alirsiniz?
2. Son (zaman dilimi) i¢inde bunlardan birini seyrettiniz mi?
3. (Eger seyrettiyse) Ne kadar zevk aldiniz?

(Eger seyretmediyse) Son (zaman dilimi) iginde bunlar1 seyretseydiniz ne kadar zevk
alirdiniz?

4. (Eger seyrettiyse) Aldigimiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
muydu?

(Eger seyretmediyse) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi1, daha ¢ok
mu olurdu?

13- Bagkalarina yardim etmekten zevk alma:

Onerilen sorular:

Baskalarina yardimei1 olmaktan hoslanir misiniz?

Zorlanan birine karsidan karsiya gegmekte veya bir sey tasimakta yardimci olmak?
Maddi ihtiyaci olan birine yardimci olmak?

Ag bir kdpege su veya yemek vermek?

1. Genelde bagkalarina bunu yapmaktan ne kadar zevk alirsiniz?
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2. Son (zaman dilimi) i¢inde bunu yaptiniz m1?
3. (Eger yaptiysa) Ne kadar zevk aldiniz?

(Eger yapmadiysa) Son (zaman dilimi) i¢inde bunu yapsaniz ne kadar zevk alirdiniz?
4, (Eger yaptiysa) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha cok

muydu?

(Eger yapmadiysa) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi, daha ¢ok
mu olurdu?

14- Takdir edilmekten zevk alma:

Onerilen sorular:

Takdir edilmekten, dviilmekten, size iltifat edilmesinden, hoslanir misiniz?

1. Genelde takdir edilmekten, 6viilmekten, iltifatlardan ne kadar zevk alirsiniz?
2. Son (zaman dilimi) i¢inde hi¢ ovgi/iltifat aldiniz m1?
3. (Eger aldiysa) Ne kadar zevk aldiniz?
(Eger almadiysa) Son (zaman dilimi) i¢inde alsaydiniz ne kadar zevk alirdiniz?
4. (Eger aldiysa) Aldiginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi1, daha az mi, daha ¢ok muydu?

(Eger almadiysa) Alacaginiz zevk genelde aldiginiz kadar mi, daha az mi1, daha ¢ok mu

olurdu?

Klinisyen Tarafindan Uygulanan Snaith-Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olcegi

Tiirkce Yanit Formu

Klinisyenin kolaylastiric1 amagla sordugu sorulara verilecek belirlenmis zaman dilimindeki
zevkin her zamanki ile karsilastiril masina dair yanitlar, asagidaki formda klinisyen ya da
6l¢egin uygulandigi kisi tarafindan doldurulabilir. “Daha az” yanit1 1, diger yanitlar 0 olarak

puanlanir ve toplam puan hesaplanir.

) L) 3) : 4)
- | () Dahaaz | ()Dahamz - () Daha az () Daha az
O Aym () Aym () Ayt () Ayni
| () Daha cok () Daha cok | () Daha ¢ok | () Daha cok
5 ' |9 7) 8) L
() Daha az () Daha az () Daha az () Daha 2z
Oaym O Ayni O i DA
. () Daba ok () Daha ok - | () Dahacok () Daha cok
9) e 10) - 1y 12)
(Dahanz= () Daha az () Dahaaz ()Dahaaz .
Odyni [Oam () Ayni QA
() Daha ok - | () Daha cok () Daha cok () Daha ok
13) 14) :
' () Daha az ~ | ()Dahaaz TOPLAM:
() Aynt () Ayni
() Daha ¢ok () Daha ¢ok
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EK 6. INTTHAR DAVRANISI OLCEGI (iDO)

1-

Hig kendinizi 6ldiirmeyi diisiindiiglinliz veya 6ldiirmeye tesebbiis ettiginiz oldu mu?
A - Asla

B - Bir kez

C -Bazen

D - Siklikla

E - Cok sik

F - Her zaman

Son bir yil iginde ne kadar siklikla kendinizi 6ldiirmeyi diistindiiniiz?
A - Asla

B - Bir kez

C - Bazen

D - Siklikla

E - Cok sik

Birisine hi¢ intihar edebileceginizi veya edeceginizi sdylediniz mi?
A - Evet
B - Hayir

Bir giin intihara tesebbiis etme olasiliginiz nedir?

A - Hig bir zaman etmem

B - Su anda diisiinmiiyorum ama gelecekle ilgili kesin bir sey sdyleyemem.
C - Belki

D - Mutlaka

E - Mutlaka birden fazla tekrarlama olasiligim var.
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EK 7. BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Sizi Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali
tarafindan yiiriitiillen "Depresif Bozukluk Hastalarinda Antidepresan Tedavinin Serum
Norofilament Hafif Zincir Diizeyine Etkisi" baglikli aragtirmaya davet ediyoruz. Bu
arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden Once, arastirmanin neden ve nasil
yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik
Onem tasimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha
fazla bilgi isterseniz arastirmaciya sorunuz.

Bu ¢alismaya katilmak tamamen gontilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz. Calismadan
¢ikmaniz halinde tedavinizde herhangi bir aksaklik olmayacaktir. Calismay1 yanitlamaniz,
aragtirmaya katillm i¢in onam verdiginiz bi¢iminde yorumlanacaktir. Size verilen
formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda

olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
Aragtirmayla ilgili herhangi bir sorun ile karsilastigimzda Dr. Elif Oztiirk ile 0541 594 60
38 numarali telefondan ulagabilirsiniz.

Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

1. Arastirmanin Amaci: ilag kullanmayan depresif bozukluk hastalarinda antidepresan
tedavinin, klinik belirtilerle birlikte hiicre iskeletine etkisine yonelik bir calisma
yapmaktir.

2. Arastirmanin Igerigi: Poliklinigimize randevu alarak basvurmus hastalar randevu
aldiklar1 hekim tarafindan degerlendirilip depresif bozukluk tanisi konulduktan ve
muayeneyi yapan hekim tarafindan antidepresan (SSRI,SNRI) baslandiktan sonra
aragtirma hakkinda bilgilendirilecek ve arastirma hakkinda ayrintili bilgi almak isteyen
ya da katilmay diisiinenler arastirmaci hekim Dr. Elif Oztiirk’e yonlendirilecektir. Tlgili
hastalarla bir goriisme yapilacaktir, ayrintili bilgi verilecektir. Gérlisme sirasinda size
baz1 sorular sorulacak ve arastirmaci tarafindan DSM-5 icin Yapilandirilmis Klinik
Gériisme yapilacaktir. Sosyodemografi veri formu, Hamilton Depresyon Olgegi, Mini
Mental Test, Snaith Hamilton Hosnutluk Degerlendirme Olcegi ve Intihar Davranisi
Olgegi doldurulacaktir. Olgekler doldurulduktan sonra arastirmaci tarafindan sari
kapakl1 5 ml jelli biyokimya tiipiine 1 tiip Sml kan enjektdr yardimiyla alinacaktir.

Kan alma, laboratuar tetkikleri i¢in kan 6rnegi alma amaci i¢in kullanilir. Kan alma istemi
hekim tarafindan verilir. Kan, kapali vakum sistemi kullanilarak ya da igne ve enjektor ile
aliabilir. Kan 6rnegi vermeden once hasta dinlenmis ve sakin olmalidir. Kan alma islemi
sirasinda da rahat bir pozisyonda oturmali ve iglem sakin bir ortamda gerceklestirilmelidir.
Yapilan bir ¢calismada, ilk kez kan veren ve stresle bas etmek i¢in dikkati bagka yone ¢ekme,
inkar ve yorumu kullanmay1 tercih eden dondrlerde gorsel dikkati ¢ekmenin psikolojik
reaksiyonlarin azaltilmasinda etkili oldugu saptanmistir. Bireyler cesitli etkenler sonucu kan
vermeden korkma nedeni ile hastaneye gelmeyi de erteleyebilmektedir. Bu korkular; igne
korkusu, tibbi iglemlerle ilgili korkular, kan gdrme korkusu, kan verme sirasinda hastalik
bulasma korkusu, agr1 gibi korkulardir. Damar yaralanmalarini 6nlemek / en aza indirmek
icin daima hastanin damar yapisina uygun biiyiikliikte igne secilmelidir. Kan alma islemi,
kan veren birey i¢in bir travmadir. Travma sonrasinda 6dem, ekimoz, deformite, herhangi
bir organin fonksiyon kaybi, kanama, kanamaya bagli tagikardi, hipotansiyon ve sok yaygin
olarak ortaya ¢ikan belirti ve bulgular olmakla birlikte travmali hasta yakinmalarinin basinda
akut agr1 gelmektedir. Tibbi yan etkiler arasinda yer alan igne girisine bagli en énemli yan
etki hematomdur ve en sik gelisen komplikasyondur. Hematom, tromboflebit ya da
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enfeksiyonu baslatabilir. Hematom nedenleri; giris sirasinda venin zarar gérmesi, damar
icindeki ignenin ya da kataterin ¢ekilmesi sirasinda basi uygulanmamasi ve vene giris
uygulamasi sirasinda turnikenin ¢ok siki baglanmasidir. Kan verme islemi sirasinda ve
sonrasinda istenmeyen semptomlar gelisebilecegi icin bulgularin izlenmesi ve
yorumlanmasi dnemlidir.

a.Arastirmanin Nedeni: Uzmanlik tezi

b.Arastirmanin Ongoériilen Siiresi: 12 hafta

c.Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayisi: 76
2. Calismaya Katilim Onayt:

Saym Dr. Elif Oztiirk tarafindan Medeniyet Universitesi Prof.Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi (kurum ad1) Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 (anabilim dali ad1, inite ad1 vb.)'da tibbi
bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.
Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya "katilimc1" (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor
durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi oOnceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla
arastirmact tarafindan arastirmadan c¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma igin
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
odeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi biliyorum. Arastirma
sirasinda  bir  saglik  sorunu ile  karsilastigimda;  herhangi  bir  saatte,
Dr. Elif Oztiirk, 0541 594 60 38 telefon numarasi ve Ornek Mh. Giildeste Sk. No:2/1 D:8
Atasehir-Istanbul adresinden arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda
degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranigla
karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile
olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tim
aciklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme stiresi
sonunda adi gecen bu aragtirma projesinde "katilime1" (denek) olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliikk icerisinde kabul
ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Yukarida goniillilye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazil1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi
rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-soyadi, imzasi,
Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi, adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi: Dr. Elif Oztiirk
Imzas1

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin adi-soyadi, imzasi,
gorevi
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EK 8. ETIK KURUL ONAY FORMU

Marmars Ontversitesl Tip Fakbleest
KUeh Arsgtirmalar ol Karwde
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EK 9. INTIHAL RAPORU

DEPRESIF BOZUKLUK HASTALARINDA ANTIDEPRESAN TEDAVISININ SERUM
NOROFILAMENT HAFIF ZINCIR DUZEYLERINE ETKISININ VE ANHEDONI{ VE
SUISIDALITE ILE SERUM NOROFILAMENT HAFIF ZINCIR DUZEYLERI
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

ORIIMALLIK RAPORL
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