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1. GIRIS

Kraepelin tarafindan tanimlanan manik-depresif psikoz tanisi; mani ve
depresyonun birlikte goriildiigii hastalar1 ve yineleyen depresyonu olan hastalari
kapsamaktayken, 1957°de Leonhard ile birlikte unipolar ve bipolar ayrimi ortaya
atilmistir. Bu ayrim bir taraftan birgok arastirmaya yon verirken, diger taraftan
bazi hastalarin tam siireglerinde sorunlar olusmasina neden olmustur (1). Yapilan
caligmalarda yiiksek oranda yineleyici Ozellikte klinik gidisi olan unipolar
depresyon hastalar1 ile bipolar bozukluk hastalarinin benzer 6zellikler gosterdigi
anlasilmustir (2).

Akiskal ile baslayan akim ise bipolar bozukluk alaninda spektrum
kavramini ortaya atmis ve giderek Ruhsal Hastaliklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitab1 (DSM) serilerinde kabul edilen formlar diginda farkli bipolar bozukluk alt
tipleri tanimlanmustir. Bu spektrum kavrami iginde yineleyen unipolar depresyon
da dahil edilmistir (3, 4). Yapilan ¢alismalarda bipolar spektrumunu genisleterek
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile iliskilendiren aragtirmacilar da
olmustur (5).

Literatiirde bipolar ve unipolar depresyonun karsilastirildigi bircok
calismada hipersomni, psikomotor retardasyon, psikotik ozellikler gibi farklh
semptomlar agisindan iki hastalik arasinda farkliliklar oldugu saptanmistir (6, 7).
Ancak bu farkliliklara ragmen halen unipolar ve bipolar depresyonu olan hastalar
net bir bicimde ayristirilamamaktadir. A¢ik mani ya da hipomani donemi
olmayan/ fark edilmeyen hastalara unipolar depresyon tanisinin konmasi, bu
hastalarin hem antidepresan tedavilerden yeterli yarar gormemesine hem de manik

kayma ve dongii hizlanmasi gibi sonuglarla karsilagmasina neden olmaktadir (1).



Bipolar depresyon hastalarinda hipersomni, hiperfaji gibi atipik vejetatif
Ozelliklerin ve artmis intihar riskinin sik bulundugu bilinmektedir. Bu vejetatif
islevlerin regiilasyonunda farkli peptit sistemleri gorev almaktadir (8-10).
Calismalarda ayrica bu peptitler intihar ile de sik bir sekilde iliskilendirilmistir
(11-13). Oreksin uyku-uyaniklik dongiisii ve beslenme davranislariyla iligkili olup
uyanikligi artirici santral peptitlerden biridir (14). Ghrelin ise beslenmeyi
indiikleyici 6zelligi olan, mide yanisira beyinde de salinimi olan bir peptittir (15).
Noropeptit Y, hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksi ile yakin iliskili olup artmis
intihar riski ve travma sonrasi dayaniklilik ile iliskilendirilmistir (13, 16, 17).

Giintimiizde halen unipolar ve bipolar depresyonun ayrimi klinisyenler igin
zorluk olusturmakta, bu iki klinik tabloyu birbirinden ayirmak igin
kullanilabilecek herhangi bir belirte¢ bulunmamaktadir. Atipik vejetatif belirtiler
ve artmig intihar riski ile iliskilendirilen bu peptitlerin bipolar ve unipolar
depresyon hastalarinin ayriminda yararli bilgiler sunabilecegi diistiniilmektedir.
Ek olarak tek bir depresif donem yasayan hastalardan ¢ok yineleyici ozellikte
depresif donemleri olan unipolar hastalarin bipolar depresyon ile karsilastirilmasi
daha giiclii kanitlar elde edilmesine yardimci olabilir. En azindan bu hastalarin
izleminde olast hipomanik dénemlerin taninmasi ile daha homojen bir unipolar
depresyon grubu olusturulabilir. Literatiirde bu iki hastaligi depresif donemde
Oreksin-A, Ghrelin ve Noropeptit Y yoniiyle karsilastiran bir calisma heniiz
bulunmamaktadir. Bu calismada depresif donemde olan bipolar bozukluk ve
major depresif bozukluk tanili hastalarin serum Oreksin-A, Ghrelin ve Noropeptit

Y diizeyleri agisindan karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Duygudurum Bozukluklar:

2.1.1. Bipolar Bozukluk (BB):

2.1.1.1. Tan1 ve Siniflama

Bipolar Bozukluk kronik gidigli, dongiisel hastalik dénemleri olan, ara
donemde rezidii belirtilerin olabildigi ve islevsellikte ciddi bozulmalarin
goriilebildigi bir ruhsal bozukluktur. DSM-5’¢ gére BB tanisi olan hastalarda
manik, hipomanik veya depresif dénemler goriilebilir. Daha onceki serilerden
farkli olarak DSM-5"te Bipolar-2 Bozukluk (BB-2) tanisi ilk kez yer almig ve
spektrum kavrami genisletilmistir. Asagida BB tanisi i¢in manik, hipomanik ve
depresif donemlere ait tan1 kriterleri ve belirleyici 6zellikler belirtilmistir (18, 19);

Manik Dénem

A Neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bolimiinde en az bir hafta
siireyle ya da hastaneye yatis gerekmisse daha kisa siireli olmak {izere olagan dis1
ve siirekli ylikselmis, coskulu veya irritabl duygu durum ve amaca ydnelik
etkinlikte ve enerjide olagan dis1 ve siirekli artis olmasi,

B. Bu doénem boyunca asagidaki belirtilerin en az tiigliniin (irritabl
duygu durum varsa en az dordiiniin) bulunmast;

1. Benlik saygisinda olagan dis1 artig

2. Uyku ihtiyacinda azalma

3. Konuskanlikta artig

4, Diisilincelerde hizlanma, diisiincelerin birbiriyle yarigmasi



5. Dikkatte ¢elinebilirlik

6. Amaca yonelik etkinlikte artis (sosyal, is ya da okulla ilgili olabilir)
ya da psikomotor ajitasyon

1. Kotii  sonuglart  olabilecek keyif wverici etkinliklerde artis
(kontrolsiiz para harcama, kontrolsiiz cinsel birliktelikte bulunma, alkol ve madde
kullanimi gibi)

C. Bu donem boyunca hastanin toplumsal veya isle ilgili islevselligi
bozulmustur, hastaneye yatis1 gerekmis olabilir ya da psikotik 6zellikler vardir.

D. Bu durum madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun
fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not: Antidepresan tedavi ile tetiklenen ve tedavinin fizyolojik etkilerinden
bagimsiz ortaya ¢ikan tam bir manik dénem goriilmesi BB tanis1 i¢in yeterlidir.

Hipomanik Donem

A Neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bolimiinde birbirini izleyen
en az 4 giin boyunca olagan dis1 ve siirekli yiikselmis, coskulu veya irritabl duygu
durum ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagan dis1 ve siirekli artis olmasi,

B. Bu doénem boyunca asagidaki belirtilerin en az tiigliniin (irritabl
duygu durum varsa en az dordiiniin) bulunmas;

1. Benlik saygisinda olagan dis1 artis

2. Uyku ihtiyacinda azalma

3. Konuskanlikta artig

4, Diisilincelerde hizlanma, diisiincelerin birbiriyle yarigsmasi

o. Dikkatte celinebilirlik



6. Amaca yonelik etkinlikte artis (sosyal, is ya da okulla ilgili olabilir)
ya da psikomotor ajitasyon

1. Kotii  sonuglar1  olabilecek keyif wverici etkinliklerde artis
(kontrolsiiz para harcama, kontrolsiiz cinsel birliktelikte bulunma, alkol ve madde
kullanim1 gibi)

C. Hastanin normale gore islevselliginde belirgin bir degisiklik ortaya
cikar.

D. Duygudurum dengesizligi ve islevsellikteki degisiklik disaridan
bagkalari tarafindan fark edilebilir.

E. Bu donemde toplumsal veya isle ilgili islevsellikte bozulma
hastaneye yatirilmay1 gerektirecek diizeyde agir degildir, psikotik belirtiler
goriilmez.

F. Bu durum madde kullanimmin ya da genel tibbi bir durumun
fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not: Antidepresan tedavi ile tetiklenen ve tedavinin fizyolojik etkilerinden
bagimsiz ortaya g¢ikan tam bir hipomanik donem goriilmesi BB-2 tanisi igin
yeterlidir.

Major Depresif Donem

A. Neredeyse her giin, giiniin biiylik bir boliimiinde, en az 2 hafta siireyle
asagidaki belirtilerden en az besi bulunur ve bunlardan en az biri depresif
duygudurum ya da ilgi-istek kaybi veya keyif alamamadir;

1. Disaridan fark edilebilen ya da 06znel olarak hissedilen depresif

duygudurum (umutsuzluk, mutsuzluk, kendini boslukta hissetme gibi)*



2. Genel olarak etkinliklere kars1 ilgide azalma ya da etkinliklerden keyif
alamama

3. Istahta azalma ya da artis, ¢ok kilo verme ya da alma (1 ay igerisinde
viicut agirliginda % 5 ten fazla degisiklik olmasi) **

4. Uykusuzluk ya da ¢ok uyuma

5. Disaridan gozlenebilen psikomotor aktivitede azalma ya da artis

6. Yorgunluk, enerjisizlik

7. Degersizlik ve asir1 ya da uygunsuz sugluluk diisiinceleri

8. Diistinmekte ve dikkatini toplamakta zorlanma, kararsizlik yasama

9. Yineleyici 6liim ya da intihar diisiinceleri, intihar planlar1 yapma

B. Hastanin toplumsal veya isle ilgili ya da diger alanlarda islevselligi
bozulmustur, belirtiler klinik agidan belirgin sikintiya yol agar.

C. Bu durum madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun fizyolojik
etkilerine bagli degildir.

D. Bu donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk,
sanrisal bozukluk gibi diger psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

* Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

** Cocuklarda beklenen kilo artigini saglayamama gortilebilir.

Not: Belirli bir kayip (yas, onemli bir hastalik, engellilik vs. gibi)
karsisinda bireylerde yogun iiziintli, ruminasyon egilimi, istahsizlik, uykusuzluk
gibi belirtiler goriilebilir. Bu belirtiler yasanan duruma uygun bulunabilirse dahi
normal tepkilere ek olarak major depresif bir donem olabilecegi de goz Oniinde

tutulmalidir.



Belirleyiciler;

- Anksiyeteli,

- Karma belirtiler gosteren,

- Hizl1 dongiilii,

- Melankolik 6zellikli,

- Atipik belirtiler gosteren,

- Katatonik 6zellikli,

- Mevsimsel oriintiilii seyreden,

- Peripartum baslangicl,

- Duygudurum ile uyumlu psikotik 6zellikli,

- Duygudurum ile uyumsuz psikotik 6zellikli.

Bipolar-1 Bozukluk (BB-1):
BB-1 tanisi icin en az bir manik donem olmas1 gerekir. Hastalik seyrinde

hipomanik ya da depresif donemler gortilebilir.



Resim 1: Bipolar-1 Bozukluk Duygudurum Dénemleri

Bipolar |
Manic or Mixed Episode 42 Major Depressive Disorder

manic

depressive
(after
manic

or mixed

episode)

(Stahl SM. Stahl's essential psychopharmacology: neuroscientific basis and practical
applications: Cambridge university press; 2013)

Bipolar-2 Bozukluk:

BB-2 tanist icin hastalarda hipomanik ve depresif donemlerin bulunmasi
gereklidir. Hipomanik donem tam bir manik donemi karsilamayan duygudurumda

yiikselme belirtileri ile karakterizedir.



Resim 2: Bipolar-2 Bozukluk Duygudurum Dénemleri

Bipolar Il

Depressive and Hypomanic Episodes

7

(Stahl SM. Stahl's essential psychopharmacology: neuroscientific basis and practical
applications: Cambridge university press; 2013)

2.1.1.2.Epidemiyoloji ve Prognoz

ABD’de yapilan Epidemiyolojik Havza Arastirmasi’na gére BB-1’un
yasam boyu yaygimlig1 %0,8 olarak hesaplanirken BB-2 i¢in bu oran %0,5 olarak
tahmin edilmektedir. Cinsiyetlere gore yaygmligina bakildiginda BB-1’un
erkeklerde %0,7 kadinlarda ise %0,9 oraninda goriildiigii bildirilmistir. BB-2 ise
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yayginlik oranlarmin diisiik hesaplanmasinda
bu bozuklugun hafif formlarmin goézden kagmis olmasimin etkili oldugu
distiniilmektedir (20, 21). Yapilan bir ¢calismada ABD niifusunun %4,4 niin esik
alt1 formlar1 da dahil olmak iizere BB’tan etkilendigi saptanmistir. Bu ¢aligmada

12 aylik tahmini yayginlik oran1 BB-1 i¢in 0,6 BB-2 i¢in 0,8 ve esik alt1 formlar



igin ise 1,4 olarak hesaplanmistir (22). Agirlikli olarak Amerika, Avrupa ve Asya
kitalarindan 11 iilkede yapilan 61.392 bireyin katildig1 bir ¢caligmada ise BB un
yasam boyu yaygiligi %2,4 olarak bildirilmistir (23).

BB, Major Depresif Bozukluk (MDB)’a gore daha erken baslangicl
olup ortalama 20°’li yaslarda baslamaktadir (24). Genellikle hastalik erkeklerde
%67, kadinlarda ise %75 oraninda depresif dénem ile baslar (19). ilk mani atag
ise genellikle erken eriskinlikte baglar ve erkeklerde daha erken baslangighidir.
Erken baslangi¢ siklikla ailede bipolar bozukluk oOykiisii ile iligkili olup daha
siddetli seyretmektedir (21, 25). Mani prodrom doneminde hastalarda
duygudurum dalgalanmalari, uyku bozukluklari, istah artis1 ve anksiyete tablosu
goriilebilmektedir. Mani ortalama 4-6 hafta kadar siirer ve genellikle daha sik
doktora bagvuru nedenidir (26).

Hastalik gidisine bakildiginda depresif donemler daha agirlikli
gitmektedir. Amerikan Ulusal Ruh Saglhigi Enstitiisii tarafindan organize edilen
BB hastalarinin takip edildigi iki ¢alismada hastalar ilk 5 yil 6 ayda bir, daha
sonra ise yilda bir olmak {izere haftalik belirti durumu agisindan degerlendirilmis
ve ortalama 12,8 ve 13,4 yil izlenmistir. 146 BB-1 hastasinin katildigi ilk
calismada hastalarin izlem siiresinin ortalama %31,9’unu depresif belirtilerle
gecirdigi  saptanmistir. Bu oranin %22,9’u esik alt1 depresif belirtilerden
olusmaktadir. Diger taraftan hastalarin izlem siiresinin %9,3’tinii manik ve
hipomanik donemler, %5,9’unu karma donemler ve %052,7°sini ise Gtimik
donemler olusturmaktadir. BB-2 hastalarinin katildigi calismada ise esik alti
belirtiler dahil olmak {izere depresif donemler izlem siiresinin %50,3’{ind,

hipomanik donemler %1,3’linli, karma dénemler %2,3’linii, 6timik donemler ise
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%46,1’ini kapsamaktadir (27, 28). Bir baska calismada ise 406 kadin ve 305
erkek BB-1 ve BB-2 hastasi yaklasik 7 yil izlenmis ve kadinlarda erkeklere gore
depresif donemlerin daha agirlikli bulundugu saptanmistir (kadinlarda %35,6;
erkeklerde 9%28,7). Bu c¢alismada manik ve hipomanik donemler agisindan
cinsiyetler arasinda bir fark saptanmamustir (29). Kadinlarda hizli dongiiliiliik,
karma donemler ve manik kayma durumlar1 da erkeklere gore daha sik
goriilmektedir (21).

BB kronik gidisli, alevlenme ve iyilesme donemleri ile giden bir
hastaliktir. Tedaviye ragmen hastalarin %37 sinde ilk yilda, %60’1nda ikinci yi1lda
yineleme goriilmektedir (22). Ara donemde kalint1 belirtiler olmasi ve eslik eden
baska bir ruhsal bozukluk varlig1 yineleme i¢in en énemli yordayici faktorlerdir
(30).

BB hastalarinda sik bir sekilde baska ruhsal bozukluklar da
goriilmektedir. 288 hasta ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin %65’inde en az bir
eksen-1 ruhsal bozukluk ek tanisi oldugu saptanmistir. Baska bir ¢alismada ise bu
oran %58,8 olarak bulunmustur. Her iki ¢aligmada da en sik goriilen ruhsal
bozukluklar anksiyete ve madde kullanim bozukluklaridir (31, 32). Hastalik
baslangi¢ yas1 18 yas alt1 olan hastalarda alkol ve madde kullanim bozukluklar1 ek
tanisinin sik oldugu saptanmustir (33). Yapilan bir meta-analizde ise alkol
kullanim bozuklugu ek tanisi erkeklerde %44, kadinlarda ise %22 olarak
belirtilmistir  (34). Hastalarda bedensel hastalik ek tanisi ile de sik
karsilasilmaktadir. Bedensel hastalig1 olanlarda daha siddetli hastalik gidisi, daha
diisiik islevsellik diizeyi ve psikiyatri dist kliniklere bagvuru oranmnin daha sik

oldugu goriilmektedir (35).
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BB hastalarinda intihar girisimi normal popiilasyona gore sik
goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada BB hastalarinda yillik tahmini intihar
girisimi orant %3,9 iken, normal popiilasyonda %0,5 olarak bulunmustur.
Tamamlanmis intihar oram1 da benzer sekilde BB hastalarinda normal
poplilasyona gore daha yiiksek (BB hastalarinda %1,4 normal popiilasyonda
%0,02) izlenmistir (36). Depresif ve karma donemler piir manik donemlere gore
daha yiiksek intihar riskiyle iligkilidir (37). 176 BB-1 ve BB-2 hastas1 prospektif
olarak ortalama 1,6 yil izlenmis ve hastalarin %20 sinde intihar girisimi
gerceklesmistir. Tim intihar girisimleri depresif ve karma donemlerde
gerceklesmis olup hastaligin diger donemlerine gére karma donemlerde 37 kat,
depresif donemlerde ise 18 kat yiiksek risk oldugu saptanmistir (38). 928 BB-1
hastanin katildigi bir baska c¢alismada da depresif belirtilerin agirlikli oldugu
donemler manik belirtilerin agirlikli oldugu donemlere gore intihar girisimi ile
daha ¢ok iligkili bulunmustur (39). BB ile MDB tanili hastalarin karsilastirildigi
baska bir calismada ise 18 aylik izlem siiresi boyunca BB hastalarinda intihar
girisimi oran1 %19,9 iken, MDB hastalarinda bu oran %9,5 olarak bildirilmistir
(40).

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére BB diinya capinda tiim yas
gruplarinda en sik 12. yeti yitimi nedenidir (41). 2009 yilinda BB-1 ve BB-2
nedeniyle harcanan tahmini total gider ABD’de 151 milyar dolar olarak
hesaplanmistir. Bu giderin 30,7 milyar dolarlik kismini tedavi iliskili masraflar
gibi dogrudan giderler olustururken, kalan kismini ise hastalarin ve bakim
verenlerin lretkenliginde kayiplar gibi dolayli giderler olusturmaktadir (42).

Hastalar daha fazla isten c¢ikarilmakta, isini birakmakta veya medikal bir sorun
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nedeniyle kisa ya da uzun siireli yeti yitimi yasamaktadir (43). Hastalik donemleri
arasinda depresif donem, manik donemlere goére daha kotii is performansi ve
mesleki islevsellik ile iliskili bulunmustur (44). Bir c¢alismada 32 depresif
donemde ve 31 manik ya da hipomanik donemde BB hastas1 karsilagtirilmis ve
depresif hastalarda otonomi, biligsel islevsellik, kisileraras1 iliskiler, bos zaman
aktiviteleri ve genel islevsellikte anlamli bir sekilde daha fazla bozulma oldugu
saptanmustir (45).

Uzun siireli izlem calismalarinda hastalarin %15 inde tamamen iyilesme,
%30 unda kismen iyilesme, %10 unda ise kroniklesme egilimi oldugu; geriye

kalan kisimda ise iyilesmeye ragmen sik tekrarlama oldugu bildirilmektedir (19).

2.1.1.3.Etyoloji

BB etiyolojisinde diger bir¢ok ruhsal bozuklukta oldugu gibi hem

biyolojik hem de psikososyal faktorlerin birbiriyle etkilesimi s6z konusudur.

Genetik. Aile c¢alismalarinda BB tanisi olanlarin  birinci derece
akrabalarinda BB goriilme riski  %8,7 MDB goriilme riski ise %14,1 olarak
bulunmustur (46). BB tanisi olan hastalarin ailelerinde unipolar depresyon
yikliliigi olmasina ragmen yapilan caligmalarda bunun tam tersi ise
izlenmemistir (47, 48). Ikiz ¢alismalarinda da BB tanili hastalarin ikizlerinde hem
bipolar hem de unipolar hastalik goriilme riski artmis bulunmus ve monozigot
ikizlerde dizigotik ikizlere gére daha yiiksek risk saptanmistir (49). Ikiz
calismalarindan elde edilen BB igin kalitilabilirlik orant ise %89-93 olarak
bildirilmistir (50). Birgok genetik ¢alismada genetik baglanti analizlerine unipolar

depresyonu olan bireyler de dahil edilmistir. Unipolar hastalar dahil edildikce
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daha fazla genetik baglant1 saptanmistir. Ancak genom tarama ¢alismalarina dair
herhangi bir meta-analiz yapilmamistir (51-53). Genom boyu iliskilendirme
caligmalarinda ise voltaj bagimli Ca kanali ile iliskili genlerle ilgi ¢ekici sonuglara
ulasilsa da benzer iliski sizofreni, unipolar depresyon, otizm spektrum bozuklugu
ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi diger hastaliklarla da saptanmistir
(50). Monoamin oksidaz-A (MAO-A), Serotonin tasiyicist (SERT), Triptofan
hidroksilaz, Dopamin-2 (D2) reseptorii gibi monoaminerjik sistem ile ilgili birgok
genin incelendigi caligmalar yapilsa da ¢alismalardan elde edilen sonuglar ya
anlamli  bir iliski olusturmamis ya da baska ¢alismalarda bulgular

tekrarlanamamustir (54-59).

Biyojenik Aminler. BB hastalarinda davranis, sirkadyen ritim, uyku
fizyolojisi gibi fonksiyonlarda bozulmalar goriilir ve bu fonksiyonlarin
diizenlenmesi  biyojenik  aminlerle  iliskilidir. Dolayistyla  hastalik
etyopatogenezinde biyojenik aminler énemlidir (2, 60). Biyojenik amin diizeyleri
ve islevlerine dair diizensizliklerin saptandigi bir¢ok c¢aligma vardir, ancak bu

caligmalarda kesin sonuglara ulasilamamistir.

Postmortem c¢alismalarda BB tanili hastalarin  kortikal ve talamik
bolgelerde artmig norepinefrin (NE) doniisimii saptanmistir (61, 62). Yine
unipolar depresyonu olan hastalara gore bipolar hastalarda plazma NE ve 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Manik
donemde ise depresif doneme gore daha yiiksek NE ve MHPG diizeyleri
gosterilmistir (63). Intihar girisimi, agresyon ve diirtiiselligi olan bir grup BB
hastasinda beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin (5-HT) metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin disiik oldugu gosterilse de
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genellikle bir¢ok calismada manik hastalarda farkli ve birbiriyle uyumsuz
sonuglara ulasilmistir. Manik ve depresif donemler arasinda ise BOS 5-HIAA
diizeyleri agisindan farkliliga ulasilamamustir (2, 64). Depresif hastalarda yapilan
bir PET ¢alismasinda rafe ¢ekirdegi, hipokampus ve amigdalada 5-HT1A reseptor
baglanma potansiyelinde azalma izlenmistir. Bu durum 6zellikle bipolar
depresyonu olan ve ailesinde bipolarite dykiisii olan unipolar depresif hastalarda
goriilmistiir (65). Lityum tedavisi alan 6timik BB tanili hastalarda MDB tanili
hastalarin aksine triptofan deplesyonu ile niiks izlenmemistir (66). BB tanili
hastalarin yakinlarinda yapilan ¢ift-kor plasebo kontrollii bir ¢alismada ise
hastalarin yakinlarina ve sagliklt kontrollere triptofan deplesyonu uygulanmis,
plaseboya gore triptofan deplesyonu ile BB hastalarimin yakinlarinda
duygudurumda al¢alma ve diirtiisellik egilimi saptanmistir. Kontrollere gére BB
hastalarmin yakinlarinda diisiik platelet 5-HT diizeyleri ve 5-HT tasiyicisinda
daha diisiik baglanma afinitesi saptanmis ve bunlarda triptofan deplesyonu ile
herhangi bir degisiklik ortaya ¢ikmamistir (67). Depresyon hastalarinda BOS’ta
major dopamin (DA) metaboliti olan homovalinik asit (HVA) diizeylerinde
diistikliik saptanmas1 ve DA agonisti etkinligi olan ilaglarla depresyon tablosunda
diizelme egilimi ve hatta manik kayma yasanabilmesi DA sisteminin BB
patofizyolojisinde dnemli etkileri oldugunu diisiindiirmektedir (2, 63). 16 psikotik
0zellikli mani Oykiisii olan 6timik BB-1 hastasinin katildig1 bir PET ¢aligmasinda
hastalarda kontrollere gore beyin sapt ve talamusta daha yliksek vezikiiler
monoamin tasiyict protein-2 (VMAT-2) baglanmasi oldugu saptanmistir (68).

Presinaptik DA islevinin degerlendirildigi 13 ilk atak mani hastasinda ise PET ile
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striatumda 18F 6-floro-L-DOPA uptake’i 6l¢iilmiis, ancak herhangi bir farklilik

saptanmamustir (69).

HPA Aksi1. BB hastalarinda da MDB hastalarinda oldugu gibi HPA
aksinda hiperaktivite ortaya g¢ikmaktadir, ancak bu durum ozellikle karma ve
depresif donemlerle iliskilidir (2). Tekrarlayan duygudurum donemleri ile
hiperaktif durumda olan HPA aksi, hipokampal CA3 noronlarinda atrofiye yol

agcmaktadir (70).

Hiicre Ici Sinyal Yolaklar1. Hiicre igi sinyal yolaklar1 duygudurum, istah
ve uyaniklik gibi vejetatif iglevlerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir,
bu nedenle BB patofizyolojisinde yer aldiklari diigtiniilmektedir (71). Postmortem
beyin calismalarinda BB hastalarinda artmis adenilat siklaz aktivitesi ve Ga
proteininde yiikseklik saptanmustir (72). Bir¢cok kanit kronik lityum kullaniminin
G proteini islevini etkileyerek hastalarda etkili oldugunu gostermistir (73, 74).
Friedman ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢calismada ise BB hastalarinda
platelet 5-HT diizeylerine yanit olarak protein kinaz-C (PKC) aktivitesi ve PKC
translokasyonu arastirtlmis, manik hastalarda membrandéz/sitozolik PKC
aktivitesinde ve PKC translokasyonunda artis saptanmistir (75). Postmortem bir
calismada da benzer sckilde BB hastalarinda artmis PKC aktivitesi ve
translokasyonu bildirilmistir (76). Kronik lityum kullanim1 ile PKC aktivitesinde
azalma ve frontal korteks ve hipokampusta PKC o ve € izoenzimlerinin
ekspresyonda down-regiilasyon ortaya ¢ikmaktadir. Benzer mekanizma valproik
asit ile de meydana gelmektedir. Bu nedenle PKC aktivitesinde azalmanin

antimanik etki ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (77, 78).
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Norogoriintilleme. Yapisal goriintileme bulgularinda duygudurum
bozukluklar1 olan hastalarda saglikli kontrollere gore hipokampus, ventral
striatum, orbital ve medial prefrontal kortekste gri madde hacminde azalma ve
ticlincii  ventrikiilde  genisleme  bildirilmektedir. ~ Postmortem  beyin
arastirmalarinda ise hem bipolar hem de unipolar hastalarda subgenual prefrontal
korteks, orbital ve dorsolateral prefrontal korteks bolgelerinde korteks hacmi, glial
hiicre miktar1 ve noronal dansitede anormal diizeyde azalma izlenmistir (79).
Ancak bu bulgularin genellenebilirligi icin sonuglarin tekrarlandigi bir¢ok

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Psikososyal Faktorler. Psikososyal faktorler 6zellikle hastaligin baslangic
siirecinde manik ve depresif donemlerin ortaya ¢ikmasinda etkilidir. Erken yasam
olaylarmin MDB da oldugu gibi BB gelisiminde de etkili oldugu kabul
edilmektedir (26). Psikanalitik teoriye gére manik belirtiler altta yatan depresif
stirece karsi bir savunma olarak goriilmektedir. Superegonun katlanilamaz
diizeydeki Ozelestirisine kars1 ego, manik savunma gelistirir ve Oforik bir
duygudurum ortaya ¢ikar (19). Bu hastalarin premorbid kisilik o6zelliklerine
bakildiginda caligmalarda Ozellikle ofke, anksiyete, sugluluk ile karakterize
ndrotiSizm ve yenilik arayisi, diga dontikliik, duygulanimda labilite goriilmektedir
(80). Akiskal ise duygudurum bozukluklart i¢in mizag Ozellikleri tanimlamig ve
BB tanil1 bireylerde en sik hipertimik ve siklotimik mizag¢ 6zellikleri bulundugunu

One siirmistir (3, 81).

17



2.1.1.4.Tedavi

BB tedavisinde kullanilan ilaglarin bir kismi manik ya da karma dénemler

tizerinde daha etkiliyken, diger bazilar1 daha ¢ok depresif belirtiler igin fayda

gostermektedir. Bazi ilaglar ise manik ya da depresif donemlerde kullanildiginda

klinik tabloyu kétiilestirebilir. Klinik pratikte kullanilan ila¢ tedavilerinden sadece

bir kism1 bazi duygudurum dénemleri i¢in Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA)

tarafindan onay almistir (19, 82).

Tablo 1: Bipolar Bozukluk Tedavisinde Kullanilan laglar

Ila¢ ada Mani Depresyon | BB i¢cin FDA Onay1

Haloperidol +++ -

Klonazepam ++ +

Lorazepam ++ +

Klozapin +++ +

Risperidon +++ + Karma, manik donemler ve idame tedavide

Olanzapin +++ ++ Karma, manik donemlerde, idame tedavide ve
Fluoksetin ile kombine formu depresif donemde

Ketiapin +++ +++ Manik ve depresif donemlerde, idame tedavide

Ziprasidon +++ + Karma ve manik déonemlerde, idame tedavide

Aripiprazol +++ ++ Karma, manik donemlerde ve idame tedavide

Lityum +++ ++ Manik donemde ve idame tedavide

Karbamazepin +++ ++ Karma ve manik donemlerde

Okskarbazepin ++ +

Valproat +++ + Karma ve manik donemlerde

Topiramat 0 +

Lamotrijin + +++ Idame tedavide

Gabapentin 0 +

Pregabalin 0 +

Bupropion 0, - ++

Mirtazapin 0, - ++

Fluoksetin 0, - ++ Olanzapin ile kombine formu depresif donemde

Sertralin 0, - ++

Paroksetin 0, - ++

Essitalopram 0, - ++

Sitalopram 0, - ++

Fluvoksamin 0, - ++

Reboksetin -= ++

Venlafaksin -= ++

Duloksetin -- ++

Klomipramin -- ++

Not: --kotlesir; 0,- etkisiz, kotilesebilir; O etkisiz; + olasilikla etkili; + dGnemli agik veri;
++daha acik ya da kismi kontrolli veri; +++ iyi kontrolli veri
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2.1.2. Major Depresif Bozukluk:

2.1.2.1. Tan1 ve Siniflama

MDB sik goriilen, yineleme egilimi gosteren bir ruhsal bozukluktur. Asagida
MDRB tanisi i¢in depresif doneme ait DSM-5 tan1 kriterleri ve belirleyici 6zellikler
belirtilmistir (18, 19);

A. Neredeyse her giin, giiniin biiylik bir boliimiinde, en az 2 hafta siireyle
asagidaki belirtilerden en az besi bulunur ve bunlardan en az biri depresif

duygudurum ya da ilgi-istek kaybi1 veya keyif alamamadir;

1. Disaridan fark edilebilen ya da 6znel olarak hissedilen depresif duygu

durum (umutsuzluk, mutsuzluk, kendini boslukta hissetme gib1) *

2. Genel olarak etkinliklere karsi ilgide azalma ya da etkinliklerden keyif

alamama

3. Istahta azalma ya da artis, cok kilo verme ya da alma (1 ay igerisinde viicut

agirhginda % 5 ten fazla degisiklik olmasi) **
4. Uykusuzluk ya da ¢ok uyuma
5. Disaridan gbzlenebilen psikomotor aktivitede azalma ya da artis
6. Yorgunluk, enerji azlig
7. Degersizlik ve asir1 ya da uygunsuz sucluluk diisiinceleri
8. Diisiinmekte ve dikkatini toplamakta zorlanma, kararsizlik yasama

9. Yineleyici 6liim ya da intihar diisiinceleri, intihar planlar1 yapma
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B. Hastanin toplumsal veya isle ilgili ya da diger alanlarda islevselligi

bozulmustur, belirtiler klinik ag¢idan belirgin sikintiya yol agar.

C. Bu durum madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun fizyolojik

etkilerine bagh degildir.

D. Bu donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal

bozukluk gibi diger psikotik bozukluklarla daha iyi a¢iklanamaz.
E. Hi¢bir zaman manik ya da hipomanik bir dénem goriilmemistir.
* Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygu durum bulunabilir.
** Cocuklarda beklenen kilo artisin1 saglayamama goriilebilir.

Not: Belirli bir kayip (yas, 6nemli bir hastalik, engellilik vs. gibi) karsisinda
bireylerde yogun {iziintli, ruminasyon egilimi, istahsizlik, uykusuzluk gibi
belirtiler goriilebilir. Bu belirtiler yagsanan duruma uygun bulunabilirse dahi
normal tepkilere ek olarak major depresif bir donem olabilecegi de goz 6nilinde
tutulmalidir. Bu durumun ayrimi alinan dykiiniin ve kayipla ilgili ifade edilen

acinin o kiiltiiriin 6zellikleri igerisindeki durumu degerlendirilerek karar verilir.
Belirleyiciler;

- Anksiyeteli,

- Karma belirtiler gosteren,
- Melankolik 6zellikli,

- Atipik belirtiler gosteren,
- Katatonik 6zellikli,

- Mevsimsel oriintiilii seyreden,
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- Peripartum baslangigli,
- Duygudurum ile uyumlu psikotik 6zellikli,

- Duygudurum ile uyumsuz psikotik 6zellikli.
Major Depresif Bozukluk, Tek Donem:

[lk kez MDB tanis1 alan hastalarda bu tani konur, ciinkii hastaligim seyrinin

nasil ilerleyecegi onceden kestirilememektedir.
Major Depresif Bozukluk, Yineleyen Donem:

Ikinci bir depresif dénem yasayan hastalarda bu tan1 konur. DSM-5’e gore bu
tan1 i¢in en az 2 ay siireyle belirtisiz gecen bir ara donem ile ayrilan iki ayr

depresyon donemi gerekmektedir.

Resim 3: Major Depresif Bozukluk Duygudurum Dénemleri

Major Depression
Single Episode or Recurrent

single episode ‘ ! ! ’ recurrent

(Stahl SM. Stahl's essential psychopharmacology: neuroscientific basis and practical
applications: Cambridge university press; 2013)

21



2.1.2.2. Epidemiyoloji ve Prognoz

MDB i¢in 12 aylik yayginlik oran1 %6,6 yasam boyu yayginligi ise %16,2
olarak bildirilmektedir (83). 60 iilkede yapilan Diinya Saglik Taramasi’na gore ise
Uluslararas1 Hastalik Siiflandirmasi (ICD)-10 tan1 dlgiitlerine gére MDB igin 12
aylik ortalama yayginlik oranmi fiziksel ek hastaligi olmayanlarda %3,2 iken,
fiziksel ek hastaligi olanlarda ise %9,3 ile 23 arasinda degismektedir (84).
Yayginlik tahminleri arasindaki genis varyasyonu azaltmak icin WHO (Diinya
Saglhk Orgiiti) Diinya Ruh Saghg Tarama Girisimi tarafindan Birlesik
Uluslararas1 Tan1 Goriismesi (CIDI) 3.0 kullanilarak 18 iilkeden yapilan bir
aragtirmada ise 12 aylilk MDB tahmini yayginligi en diisiik Japonya’da olmak
izere %2,2 ve en yiiksek Brezilya’da olmak iizere % 10,4 araliginda bulunmustur.
Yiiksek gelir diizeyine sahip 10 iilkede yayginlik ortalama %35,5 iken diisiik gelir
diizeyine sahip diger iilkelerde ise %5,9 bildirilmistir (85). Diinya Ruh Saghigi
Tarama Girisimi aragtirmasinda yasam boyu tahmini yayginlik orani ise yiiksek
gelir diizeyine sahip lilkelerde %14,6 diisiik gelir diizeyine sahip tilkelerde %11,1
olarak saptanmustir (86). Ulkemizde ise Saglik Bakanlii biinyesinde yapilan
Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili arastirmasi sonuglarina gore distimi, depresif ndbet,
tekrarlayan kisa depresif bozukluk gibi birgok depresif bozuklugun birlikte 12
aylik ortalama yaygimlig1 %7,2 olarak bulunmustur. Bu arastirmaya gore depresif
bozukluklarin erkeklerde %3,9 kadinlarda ise 9%9,8 oraninda gorildigi
bildirilmistir (87).

Herhangi bir ruhsal bozukluk i¢in medyan hastalik baslangic yast adolesan
yaslar iken, MDB i¢in medyan baslangi¢ yasi1 biraz daha gegtir ve 20’li yaslarin

basiyla ortasi arasinda baglar (88). Kadinlarda en sik 35-45 yaslar1 arasinda,
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erkeklerde ise 55 yasindan sonra goriilmekle birlikte giderek gen¢ popiilasyonda
daha sik goriilmeye baslamaktadir (89). Kadinlar erkeklere gore olasilik iki kat
daha fazladir (90). Diinya Ruh Sagligi Tarama Girisimi arastirmasina gore de 18
iilkenin 15’inde kadin cinsiyet istatistiksel olarak anlamli sekilde MDB ig¢in iki kat
daha fazla risk olusturmaktadir. Diisiik ya da yiiksek gelir diizeyine sahip tlkeler
arasinda bu iliskinin degismedigi goriilmiistir (91). Ayrilmis ya da bosanmis
olanlarda evli bireylere gore depresyon gelisimi riski daha yiiksek iken, yasla
birlikte yayginlik azalma egilimi géstermektedir (92, 93). Ancak diisiik-orta gelir
diizeyine sahip tilkelerde yasla birlikte artma egilimi de goriilebilmektedir (85,
94).

MDB ¢ogunlukla kronik ve yinelemelerle giden bir seyre sahiptir. Tek
donem depresyon geciren hastalarin %50-601 ikinci kez, iki donem depresyon
gecirenlerin ise %70’i liglincii kez depresyon dénemi gegirir (95). Bir yillik siireg
icinde MDB tanist olan hastalarin 1/3 i ila 1/2°si kadarinda yineleme egilimi
goriilmektedir (96). Uzun siireli izlemde yineleyen depresyonu olan hastalarin
izlem stiresinin ancak %40’mda belirtisiz oldugu, esik alt1 belirtilerin yineleme
riskini artirdigr gorilmistiir (97). Bunun yaninda farkli ¢alismalarda psikososyal
islevsellikte bozulma, ruhsal bozukluk ek tanis1 varligi, eslik eden distimi tanisi
olmasi, ¢oklu depresif donem Oykiisii gibi faktorler de yineleme ile iliskili
bulunmustur (98-101). MDB’da tedaviyle ortalama 3 ay icinde iyilesme
beklenirken, tedavi edilmedigi taktirde 6-13 ay arasi devam edebilmektedir.
Genellikle hastalik ilerledik¢e daha sik yinelemekte ve daha uzun siireli hastalik
donemleri ortaya ¢ikmaktadir (19). Psikotik 6zellikli depresyonda ise tedaviyle

diizelme daha yavas olmaktadir, belirtiler ortadan kalksa bile psikososyal
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islevsellikteki bozulmalar devam edebilmektedir (102). MDB tanist olan
hastalarda depresyon tablosuna bagl olarak mevcut kronik medikal hastaliklar da
olumsuz etkilenmektedir (84).

Intihar ruhsal hastaliklarla ¢ok yakindan iliskilidir ve MDB tanisi olan
hastalarda yaygindir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2016 yili verilerine gore tiim
diinyada kaba intihar hiz1 her 100.000 kiside 10,6 olup erkeklerde 13,5 kadinlarda
ise 7,7 oldugu bildirilmistir (103). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2018 yili
verilerine gore ise iilkemizde 2.463 birey intihar nedeniyle hayatin1 kaybetmistir
ve bu bireylerin %75 ten fazlasim erkekler olusturmaktadir (104). Intihar girisimi
acisindan en gii¢lii yordayict daha Once intihar girisiminde bulunmus olmaktir
(105). Tamamlanmis intihar en sik erkeklerde goriiliir, erkekler intihar i¢in daha
Olimciil yontemler kullanirlar ve %50 si genellikle ilk intihar girisiminde Oliir
(106). 49 yillik bir izlem ¢alismasinda MDB tanisiyla izlenen hastalarin %3,4
tinde intihar girisimi goriilmistiir (107). MDB tanisi olan hastalarda intihar i¢in en
onemli risk faktorleri erkek cinsiyet, ailede ruhsal bozukluk olmasi, alkol ve
madde kullanim bozukluklari ile kisilik bozuklugu ek tanisi olmasidir (108).

2000 yili verilerine gére MDB tiim diinyada yeti yitimine yol agan
hastaliklar icerisinde 4. sirada yer alir ve toplam DALY (Yetitimi ile Gegen
Yasam Yili)’nin %4,4’inli  olusturmaktadir (109). MDB birgok alanda
islevsellikte bozulmaya neden olur, bu yiizden is kaybiyla da iliskilidir (110).
Diinya Ruh Sagligi Taramasi arastirmalarinda son 30 giin icerisinde yaygin
fiziksel ve ruhsal hastaliklar igerisinde %5,1 ile migren, kronik agri ve
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra dordiincii en sik is giinii kaybi

nedeni olarak tespit edilmistir (111). Calismalarda ABD’de MDB’ a bagl ortaya
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cikan is giinii kaybi, diisiik is performansi ve diger baska durumlar nedeniyle
yillik tahmini maas esdegeri sermaye kaybmin 30,1 milyar dolar ile 51,5 milyar
dolar arasinda degistigi gosterilmistir (112, 113). Ormel ve arkadaslarinin yapmis
olduklar bir calismada ise 10 kronik fiziksel hastalik ve 10 ruhsal hastalik son 1
yil igerisinde ortaya cikan islevsellikte bozulma agisindan karsilagtirilmis; MDB
ve BB hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde en sik islevsellikte
bozulma ile iliskili ruhsal hastaliklar olarak saptanmistir. Kanser, diyabet ve kalp

hastaliklarinin da i¢inde bulundugu fiziksel hastaliklarin ise bu iki hastalik kadar

islevselligi bozmadigi gériilmustiir (114).

2.1.2.3.Etiyoloji

BB da oldugu gibi MDB etyopatogenezinde de biyolojik ve psikososyal
faktorler birlikte rol oynamaktadir. Depresyon gelisiminde risk faktorlerinin
yaklasik olarak 1/3 {inli genetik nedenlerin, 2/3 iinii ise psikososyal faktorlerin
olusturdugu kabul edilmektedir (115).

Genetik. Yapilan ikiz ¢alismalarinda MDB igin genetik gecis oran1 %31-
42 araliginda tahmin edilmektedir. Yineleyen ve erken baslangi¢li depresyonlarda
genetigin  belirleyici etkisinin daha fazla oldugu belirtilmektedir (116).
Calismalarda glukokortikoid reseptor geni, MAO-A geni, beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF) geni gibi birgok aday gen ile ilgili polimorfizm
gosterilmistir. Ornek olarak SERT geni promoter bolgesinde polimorfizm sonucu
| allel tasiyanlarda selektif serotonin gerialim inhibitérii (SSGI) tedavisine daha

iyi yanit ve daha az yan etki gelisimi gosterilmistir (117).
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Depresyon  gelisiminde  genetik  yatkinlik ile  gelisimin  kritik
donemlerindeki erken travmatik yasam olaylar1 arasinda énemli bir iliski vardir.
Ayni travmatik olay karsisinda bireylerin farkli tepkiler vermesi genetik faktorler
ile iliskilidir (118). SERT geni s alleli tasiyicist olanlar erken yasam olaylarinin
depresyon gelisimine neden olan etkisine daha agiktir ve bu etki doz bagimlhdir.
Yani s/s genotipi olanlar hastaliga en yatkin iken s/l genotipi olanlar ise orta
derecede riske sahiptir. 1/ genotipi ise hastalifa direngli bir haplotip
olusturmaktadir (119). Karg ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada da
benzer sonuglara ulagilmistir (120). Eriskin donemde goriilen stresli yasam
olaylari ile benzer iligkinin arastirildig: farkli galismalar da yapilmis, fakat anlamli
sonuca ulagilamamistir (121-123). CRHR1 geniyle ilgili yapilan bir ¢alismada
arastirmacilar ¢esitli tek niikleotit polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin
olusturdugu TAT ve TCA haplotipleri tespit etmistir. Bu polimorfizmlerin erken
yasam olaylar1 ile depresyon riski arasindaki etkilesimde aracilik ettigi
gosterilmistir. TAT ve TCA haplotiplerinin depresyona karsi koruyucu etkisi
oldugu hem beyaz hem de siyah irkta gosterilmistir (124). Baska bir ¢aligmada ise
TAT haplotipinden 2 kopyaya sahip olanlarda korku hafizas1 konsolidasyonuna
dair anormal aktivasyonun sonlaniyor olabilecegi, bdylece erken travmatik yasam
olaylar karsisinda emosyonel hafiza siirecinin islemlenemedigi, bireylerin bu
sekilde depresyona karsi direngli kaliyor olabilecegi sonucuna ulagilmistir (125).
Glukokortikoid reseptor duyarliligini degistirerek kortizol salinimimi azaltan FK-
506 baglayici proteini 51°1 kodlayan FKBP5 geni ile ilgili yapilan bir ¢aligmada
T alleli homozigot olanlarda stres iliskili kortizol cevabinda anlamli olarak daha

yavag diizelme ve bu esnada daha yiiksek anksiyete diizeyi saptanmistir (126).
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FKBPS5 geni ile ilgili yapilan farkli ¢alismalarda da TT genotipi olanlarda
cocukluk caginda ciddi fiziksel ve cinsel istismar yasayanlarda eriskinlik
doneminde daha yiliksek depresyon gelisimi riski ve farkli antidepresan tedavilere
anlamli olarak daha hizli yanit gelisimi gosterilmistir (127, 128). SERT ve BDNF
genleriyle ilgili yapilan bir ¢alismada ise ¢ocukluk c¢aginda istismar Oykiisii
olanlar icinde SERT geni s/s genotipi ve BDNF geni Val66Met polimorfizminin
birlikte bulundugu bireylerin depresyon Olgeklerinden daha yiiksek puanlar
aldiklari  goriilmiistir  (129). Epigenetik  degisiklikler de  depresyon
etyopatogenezinde etkili olabilmektedir. Cocukluk c¢aginda istismar dykiisii olan
ve intihar nedeniyle Olen hastalarda yapilan postmortem beyin arastirmalarinda
cocukluk ¢aginda istismar Oykiisii olmayanlardan farkli olarak hipokampus
glukokortikoid reseptor geni promoter bolgesinde DNA metilasyonu oldugu
saptanmugtir (130).

Biyojenik Aminler. Postmortem beyin ¢alismalar1 ve PET ¢alismalarinda
MDB tanist olan, heniiz tedavi almayan hastalarda orta beyin ve amigdalada
SERT baglanma bolgelerinde azalma, yanisira hem orta beyin hem de
meziotemporal kortekste presinaptik ve postsinaptik 5-HT reseptorlerinde azalma
oldugu gosterilmistir (65, 131). Bir ¢alismada ise tedavi ile remisyonda olan
hastalarda triptofan deplesyonu uygulanmis ve bir¢ogunda birka¢ saat igerisinde
belirtilerde geri doniis oldugu izlenmistir. Triptofan deplesyonu santral sinir
sisteminde 5-HT kullanilabilirligini azaltmakta ve bdylece depresyona neden
olmaktadir (132). MDB tanili hastalarda BOS’ta artmig MAO-A aktivitesi ve 5-
HIAA diizeylerinde azalma da gosterilmistir (133). Depresyon nedeniyle tedavi

alan hastalarda B-adrenerjik reseptorlerde duyarsizlasma ve down-regiilasyon
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goriilmesi patofizyolojide noradrenerjik sisteminde de yer aldigin1 gostermektedir
(19). Ayrica MDB tanil1 hastalarda BOS’ta ve idrarda NE metaboliti olan MHPG
diizeylerinde azalma, postmortem beyin calismalarinda B-adrenerjik reseptor
dansitesinde artis oldugu da bilinmektedir (133). MDB tanil1 hastalarda SSGI ve
serotonin norepinefrin gerilalim inhibitdrii (SNGI) tedavisine bazi hastalarda
suboptimal yanit alinmast DA beyin devrelerinde islev bozuklugu olabilecegini
diistindiirmektedir (134). Postmortem beyin arastirmalart ve PET ¢alismalarinda
depresyon hastalarinda dopamin tasiyicist (DAT) baglanma bolgelerinde azalma
ve postsinaptik D2/D3 reseptor dansitesinde artis oldugu saptanmistir (118, 135).
Ayrica MDB tanili hastalarinda BOS’ta DA metaboliti olan HVA diizeylerinde
azalma oldugu da gosterilmistir (133).

Norogoriintiileme. Depresyon hastalarinda yapisal beyin goriintiileme
calismalarinda en sik hipokampus ve Kkaudat niikleus boyutlarinda azalma ve
pituiter hacimde artig bildirilmistir. Ancak ortaya ¢ikan bu degisikliklerin artik
daha cok erken yasam olaylarma bagli ortaya c¢iktigi, ardindan bireylerde
depresyon gelisimi oldugu kabul edilmektedir (136). PET caligmalarinda ise
frontal kortikal bolgelerde azalmig aktivite ve amigdala ile diger limbik bolgelerde
hiperaktivite bulgular1 saptanmustir. Yine subgenual singulat kortekste SSGI,
elektrokonvulsif tedavi (EKT) ya da diger tedavilerin etkisiyle depresyona klinik
yanit alinmasiyla ortaya c¢ikan hipoaktivite izlenmistir. Bu bolge derin beyin
uyarimi tedavisi i¢in de hedef bolgedir (137, 138).

HPA Aksi. Heniiz tedavi almayan depresyon hastalarinda Deksametazon
Supresyon Testi (DST) sonucunda kortizol sekresyonunda baskilanma olmadigi

bilinmektedir. Ancak bu durum depresyona 6zgii degildir; bipolar bozukluk,
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Alzheimer hastalig1 gibi bir¢ok hastalikta goriilebilmektedir. DST de baskilanma
olmamas1 tanisal agidan ise yaramamaktadir, daha cok depresyon siddetiyle
iligkili olup alevlenme agisindan anlamli bir risk faktorii oldugu distiniilmektedir.
Ayni zamanda MDB tanili hastalarda CRH Uyarim Testi’nde kiintlesmis ACTH
cevabi ve normal kortizol cevabi goriilmektedir (118). Postmortem beyin
arastirmalarinda ise intihar nedeniyle O6len depresyon hastalarinda kontrol
grubundan farkli olarak frontal kortekste CRH reseptor yogunlugunda azalma ve
CRHI reseptor mRNA ekspresyonunda azalma oldugu tespit edilmistir (139).
Depresyon agisindan onemli bir risk faktorii olan erken yasam olaylar1 varliginda
BOS’ta CRH konsantrasyonunda artig, hipokampal hacimde azalma, immiin
sistem aktivasyonu ve ndroendokrin stres cevabinda duyarlilasma oldugu
gosterilmistir (140).

Inflamasyon. Depresyon hastalarinda proinflamatuar sitokinler olan IL-6,
IL-1, TNF-a, INF-y ve CRP diizeylerinde artig bildirilmistir (141, 142). Ayrica
antiinflamatuar 6zelligi olan ilaglardan bazilarinda antidepresan Ozellikler
saptanmas1 kronik inflamasyonun, depresyon patofizyolojisinde altta yatan
mekanizmalardan birisi olabilecegini disiindiirmektedir (143, 144). Erken
travmatik yasam Oykiisii olan MDB tanili erkeklerde yapilan bir ¢alismada ise
bazal hiperinflamatuar siire¢ ve stres ile inflamatuar yanitta artis oldugu
gosterilmistir (145). Bagka bir ¢alismada ise ¢ocukluk ¢aginda istismara ugramis
olmak 20 yil sonra dahi CRP diizeylerinde yiikseklik ile iligkili bulunmustur
(146).

Psikososyal Faktorler. Bircok psikososyal olay duygudurum

bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda ya da kronik hale gelmesinde rol oynar.
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Ozellikle ilk hastalik ddénemini bir yasam olay1 baslatir, ancak bu yasam
olaylarinin ¢ogu 6zgiil degildir. Erken donemde anne yoksunlugu depresyona
yatkinlik agisindan 6nemli bir etkendir (26).

Cocukluk ¢agi travmatik yasam olaylar1 da depresyon gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir. 2000 kadinin yer aldig1 toplum bazli bir ¢alismada ¢ocukluk
caginda fiziksel ve cinsel istismar Oykiisii olanlarda depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 riskinin yiiksek oldugu, bu kadinlarda madde kétiiye kullaniminin ve
intihar girisiminin daha sik goriildiigii izlenmistir (147). Cocukluk ¢agi travmatik
yasam olay1 dykiisii olan depresyon hastalarinda daha diisiik remisyon ve iyilesme
oranlari, daha uzun depresyon dénemleri, daha kronik seyir ve depresif belirtilerin
daha erken yasta baglangici bildirilmistir (148-150).

Psikanalitik goriise gore Freud depresyonu yas tutan kisilerin yasadig
belirtilere benzetmis ve her iki durumu karsilastirmali olarak incelemistir. Yas
durumunda gercek bir sevgi nesnesinin kaybi goriiliirken, depresyonda gercek ya
da imgesel bir kayip s6z konusudur. Bu kayip kiside introjekte edilmis sevgi
nesnesine karsi var olan sevgi ve 6zlem ile birlikte bilin¢disi nefret gibi ambivalan
duygular1 uyarir. Bireyin kati siiperegosu yiiziinden ise nefret duygusu kendisine
yoneltilir ve Ozsaygida azalma goriiliir. Oysa yas tutan bir kiside genellikle
0zsaygida azalma izlenmez (151). Oral donemde fiksasyon ve bu donemde ortaya
c¢ikan primer sevgi nesnesi ile ¢ocuk iligkisinde var olan sorunlar ileri donemlerde
depresyon gelisimine yatkinlik olusturmaktadir (152). Bibring ise benligin
uyumlu, giiclii ve degerli olabilmesi i¢in var olan narsisistik amaglar1 oldugunu,

bu amaglar1 yerine getiremedigi zaman benlik i¢inde bir ¢atisma dogdugunu ve
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0zsaygida azalma oldugunu, bdylece depresyonun ortaya ¢iktigini one siirmiistiir
(153).

Beck ise gelistirdigi bilissel teoride baslatici bir stresli yasam olay1 sonrasi
var olan islevsel olmayan tutumlarin harekete gegerek biligsel hatalara neden
oldugunu, bu hatalara bagli olarak depresif belirtilerin ortaya ¢iktigini One
siirmiistiir. Ozgiil soyutlama, asir1 genelleme ve Kkisisellestirme gibi bilissel
hatalar; kisinin kendisi, diinya ve gelecekle ilgili inaniglarindan olusan negatif
biligsel ticliiyli etkilemekte ve olumsuz otomatik diisiincelere neden olmaktadir.
Olumsuz otomatik diisiinceler de depresyonun emosyonel, bedensel ve
motivasyonel belirtilerini tetiklemektedir (154).

Premorbid kisilik 6zellikleri icerisinde en sik norotisizm vurgulanmustir.

Bu hastalarda HPA aksinin fazla ¢alistigi caligmalarda gosterilmistir (155, 156).

2.1.2.4. Tedavi

MDB tedavisinde farkli siniflardan olusan, farkli etki mekanizmalar1 olan
antidepresan tedaviler kullanilmaktadir. Ancak mevcut antidepresan tedavilere
direng gelismesi varliginda antipsikotikler ve duygudurum diizenleyiciler gibi
farkli ila¢ smiflar1 ve EKT gibi farkli tedavi yaklasimlar1 uygulanabilmektedir.
Asagida tedavide sik kullanilan bazi ilaglara ait gilinliik kullanim dozlar ve etki

mekanizmalar1 belirtilmistir (82, 157).
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Tablo 2: Antidepresan Ilaclar ve Etki Mekanizmalari

Tlag ad1 Giinliik doz Etki Mekanizmasi

Sertralin 50-200 mg SERT/DAT inhibisyonu, d-reseptor iliskili

Fluoksetin 20-80 mg SERT/NET inhibisyonu, 5-HT2c antagonisti

Paroksetin 20-50 mg SERT/NET inhibisyonu, M1 antagonisti, NOS
inhibisyonu

Fluvoksamin | 100-300 mg | SERT inhibisyonu, é-reseptori iliskili

Sitalopram 20-40 mg SERT inhibisyonu

Essitalopram | 10-20 mg SERT inhibisyonu

Venlafaksin 75-375 mg SERT/NET inhibisyonu

Duloksetin 40-120 mg SERT/NET inhibisyonu

Milnasipran 30-200 mg SERT/NET inhibisyonu

Amitriptilin 50-300 mg SERT/NET inhibisyonu; a-1, H1, M1 antagonisti
VbNA kanali inhibisyonu

Klomipramin | 100-250 mg | SERT/NET inhibisyonu; a-1, H1, M1 antagonisti
VbNA kanali inhibisyonu

Imipramin 50-300 mg SERT/NET inhibisyonu; -1, H1, M1 antagonisti
VbNA kanali inhibisyonu

Mirtazapin 15-45 mg a-2 blokaji, H1 antagonisti; 5-HT3, 5-HT2c ve 5-HT2a
antagonisti

Mianserin 30-90 mg a-2 blokaj1 ve a-1 blokaji, H1 antagonisti; 5-HT3, 5-
HT2cve 5-HT2a antagonisti

Trazodon 150-600 mg | a-1 blokaj1, H1 antagonisti; 5-HT2c ve 5-HT2a
antagonisti; SERT inhibisyonu

Vortioksetin 5-20 mg SERT inhibisyonu; 5-HT3 ve 5-HT7 antagonisti; 5-
HTlave 5-HT1d parsiyel agonisti

Agomelatin 25-50 mg MT1/2 agonisti; 5-HT2c¢ ve 5-HT2b antagonisti

Reboksetin 4-10 mg NET inhibisyonu

Bupropion 150-450 mg | NET/DAT inhibisyonu

SERT: Serotonin Geri Alimi; NET: Noradrenalin Geri Alimi; DAT: Dopamin Geri

Alimu;

NOS: Nitrik Oksit Sentetaz; M: Muskarinik; H: Histaminik; MT:

Melatoninerjik; 5-HT: Serotonin; VbNA: Voltaj bagimli Sodyum Kanali

2.1.3. Bipolar Depresyon-Unipolar Depresyon Ayrimi

Tarihsel siire¢ icerisinde duygudurum bozukluklar1 siniflamasi birgok kez
degismistir. Kraepelin tarafindan Manik-Depresif Psikoz c¢atis1 altinda aym
hastaligin farkli yonleri olarak kavramsallastirilan mani ve depresyon, DSM-I11 ile
birlikte unipolar ve bipolar bozukluk gibi iki ayr1 tan1 kategorisi olarak psikiyatri

literatiirtinde yer almaya baslamistir. 1957 yilinda Leonhard ile birlikte baslayan
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polarite zemininde ayrim DSM-III’ii hazirlayan Washington Universitesi’nin
konseptine ilham vermis, giinimiizde BB ve MDB olarak bilinen hastaliklar
ortaya ¢ikmistir (2, 158).

Kraepelin, manik depresif hastaligin sizofreniden farkli olarak dongiisel ve
yineleyici bir dogasi oldugunu sodylemis, bu nedenle giinlimiizdeki bipolar
bozukluk ve yineleyen unipolar depresyonlart ayni kategoride siniflandirmistir.
DSM-III ise dongiisellik ve yineleyicilik yerine polariteyi temel almis ve
giinlimiize kadar varan tanisal bazi sorunlara yol agmistir (2). DSM-III iin
hazirlanmasinda etkili olan Washington Universitesi’nden arastirmacilar hastalik
belirtileri, aile 6ykiisii, seyir, tedavi yanit1 ve biyolojik belirtegler gibi belirleyici
ozelliklerden olusturduklar1 gecerlilik olgiitleriyle hastaliklarin simiflandiriimasi
gerektigini 6ne stirmiistiir (159). Bu odlgiitlere gore unipolar depresyonu olanlarin
aile Oykiisiinde manik donem goriilmezken, bipolar bozukluk tanisi olanlarin
ailelerinde depresyon Oykiisii goriilmesi, bipolar bozukluk icin ortalama baslangic
yast 20°’li yaslar iken, unipolar depresyon ic¢in 30’lu yaslar olmasi, bipolar
bozuklukta oOzellikle dopaminerjik sistemle ilgili islev bozuklugu goriiliirken
unipolar depresyonda noradrenalin ve olasilikla serotonin islev bozuklugu olmasi
gibi kanitlarin iki hastaligin ayri tanilar olmasini gerektirdigini savunmuslardir
(160-162). Daha onceden hafif-orta siddetli, kronik gidisi olan, anksiyete
belirtilerinin 6n planda oldugu, dongiisellik 6zelligi olmayan depresyon formlarini
kapsayan norotik depresyon kavraminin DSM-III ile kaldirilip tiim depresif
stireclerin MDB tanist altinda toplanmasi ise var olan tanisal sorunlar1 daha da

artirmistir (158, 163). Oysaki DSM-I1I’e onciiliik eden klasik ¢aligmalar ancak 3
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veya daha fazla yineleyen depresyon dénemi olan hastalar1 unipolar depresyon
kategorisinde degerlendirmistir (161).

DSM-IIl sonrasi1 siirecte ABD’de Akiskal birgok hastanin bipolar ve
unipolar kategorileri arasinda kaldigimi diistinerek bipolar kategorisini genisletmis
ve spektrum konseptini ortaya atmistir. Bazi atipik depresif siirecleri ve mizag
Ozelliklerini bu kavram altinda toplamistir (164). Hipomanik ve tekrarlayan
depresif dénemlerden olusan Bipolar Tip 2, antidepresan tedavi ile indiiklenen
hipo/manik kaymanin goriildiigii Bipolar Tip 3 gibi siniflamalara ¢alismalarinda
yer vermistir (3). Bir baska aragtirmaci, Koukopoulos ise bir¢ok hastada piir
manik ya da depresif donemlerin olmadigini, karma belirtilerin gorildigi
donemlerin daha yaygin goriildiigiinii gozlemlemis ve irritabilite, ajitasyon,
ofkelilik, anksiyete, diirtiisel intihar egilimi gibi belirtilerden olusan karma
depresyon kavramini One siirmiistiir. Melankolik 6zellikli depresyonlarin
antidepresan tedaviye cevap verebildigini, ancak karma 6zellikli depresyonu olan
hastalarin antidepresan tedaviyle belirtilerinde kotiilesme egilimi oldugunu, bu
hastalarin antipsikotik tedavilerden yarar gordiigiinii bildirmistir (165).

DSM-5te ilk kez major depresif donem ile bagvuran tiim hastalar eger
geemis Oykiilerinde manik ya da hipomanik donem yasamamis ise MDB tanist
igerisinde siniflandirilmaktadir (18). Bu hastalar depresif belirtileri nedeniyle
antidepresan tedavi almakta ve bir kisminda antidepresan tedaviye bagli manik
kayma goriilebilmektedir. Caligmalarda manik kayma BB tanili hastalarda %10-
20 gibi belirtilirken MDB tanili hastalarda %1 den az olarak degerlendirilmektedir
(166, 167). BB tanili hastalarda manik kayma riski yiiksek oldugu i¢in bazi

aragtirmacilar antidepresan kullanimini 6nermemektedir (168). BB hastalarinin
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yaklasik %69 unun baslangigta MDB tanis1 aldig1 ve neredeyse dogru tani alana
kadar dort farkli doktor tarafindan goriildiigii de bildirilmektedir (169).

MDB tanis1 alan hastalarin bir kismi siire¢ igerisinde manik veya
hipomanik donemler yasadiklar1 i¢in BB tanis1 almaktadir. Calismalarda 21 yil
icerisinde %2 ile 3 yil igerisinde %20 arasinda degisen oranlarda hastada bu
tanisal degisim Dbildirilmistir (170, 171). Sag kalim analizi kullanilarak
degerlendirilen 11 calismanin oldugu bir meta-analizde ise tanisal degisim
acisindan kiimilatif riskin ilk 10 yil icerisinde %12,9’a kadar yiikselme
egiliminde, ardindan ise her yil bu riskin azalmakta oldugu saptanmistir (172)
Farkli calismalarda psikotik 6zellikli depresyon, bipolar bozukluk aile Oykiisii,
tedaviye direngli depresyon varligi, depresif atak sayisi bu tanisal degisim ile
iliskili bulunmustur (173-177).

Bu nedenlerden dolayi BB ve MDB tanilarinin depresif donemlerde
ayrnmina doniik birgok aragtirma yapilmigtir. Bipolar depresyon ve unipolar
depresyon ayriminda Mitchell ve arkadaglar1 2008 yilinda olasiliga dayali bir
yaklasim gelistirmis, asagidaki Ozelliklerin en az besinin varliginda bipolar
depresyon olasiliginin daha yiiksek olacagini 6ne stirmiislerdir (178);

- hipersomni ve/veya giindiiz uyuklama,

- hiperfaji ve/veya kilo alma,

- atipik depresif 6zellikler (kursun paralizisi, kisileraras: asir1 duyarhlik, vs.
- psikomotor retardasyon,

- psikotik 6zellikler ve /veya patolojik sucluluk,

- duygudurumda labilite, manik belirtiler,

- 25 yas Oncesi baslangic,

- 5 veya daha fazla coklu depresif donem,
- ailede bipolar bozukluk 6ykiisii.
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2.1.3.1.Klinik ve Sosyodemografik Degiskenler A¢idan Farklar

Her iki tam1 kategorisini depresif dénemdeki belirtiler ve klinik tablo
Ozellikleri acisindan karsilastiran bircok calisma bulunmaktadir. 39 bipolar
depresyon hastast ve onlarla benzer yas ve cinsiyet Ozellikleri gosteren 39
melankolik 6zellikli unipolar depresyon hastasinin karsilastirildigr bir ¢calismada
depresyon siddeti ag¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmazken
bipolar depresyon grubunda psikotik ozellikli depresyon donemlerinin anlamli
olarak daha sik goriildigli saptanmistir. Ayni1 calismada bipolar depresyon
grubunda anlamli olarak degersizlik, anhedoni, huzursuzluk, kursun paralizisi ve
hipersomni gibi belirtiler daha sik goriiliirken; unipolar depresyon grubunda ise
aglama nobetleri, anksiyete ve bagkalarini suclama egilimi gibi belirtiler daha sik
goriilmistiir (6). Baska bir ¢alismada ise 904 unipolar depresyon ve 83 bipolar
depresyon hastas1 karsilastirilmis ve bipolar depresyon grubunda anlamli olarak
melankolik 6zellikler daha sik izlenmistir. Logistik regresyon analizi sonrasinda
ise bipolar depresyon grubunda psikomotor retardasyon ve patolojik sugluluk
egiliminin de fazla bulundugu saptanmistir (179). Yapilan bir calismada ise
melankolik 6zellikler gosteren 20 bipolar depresyon ve 20 unipolar depresyon
hastas1 karsilagtirilmig, bipolar depresyon grubunda anhedoni, silire§en depresif
duygudurum ve hipersomni daha sik gdzlemlenirken unipolar depresyon grubunda
insomnia ve anksiyete belirtileri daha sik bildirilmistir. Yine bipolar depresyon
grubunda psikomotor retardasyon anlamli olarak daha sik izlenmis, psikomotor
ajitasyon agisindan unipolar depresyon grubundan farklilik ortaya ¢ikmamuistir.
Bipolar depresyon hastalarinin emosyonel tepkiselliginde azalmanin da daha fazla

oldugu bildirilmistir (180).
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Vahip ve arkadaglar1 tarafindan 33 bipolar depresyon ve 47 unipolar
depresyon hastast Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) total
puan1 ve maddeleri agisindan karsilastirilmistir. Bu ¢alismada iki grup arasinda
total HAM-D puanlar1 arasinda fark saptanmamis, bipolar depresyon hastalarinda
sabah erken uyanma daha sik saptanmistir. Unipolar depresyon hastalar1 ise
ajitasyon, somatik anksiyete, somatik gastrointestinal belirtiler, hipokondriyazis
belirtilerini anlamli olarak daha sik bildirmistir (181). Perlis ve arkadaslarinin 477
bipolar depresyon ve 1074 unipolar depresyon hastasini Montgomery-Asberg
Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS) ve Hamilton Anksiyete Olgegi
(HAM-A) olgekleri maddeleri tizerinden karsilastirdigi bir ¢alismada ise bipolar
depresyon hastalar1 unipolar hastalara gore daha fazla korku bildirmistir (182).

Ciddi intihar riski olmayan, heniiz tedavi almayan, sigara ve alkol diginda
madde kullanimi olmayan geng erigkin popiilasyonda DSM i¢in Yapilandirilmis
Klinik Goriigme (SCID) kullanilarak yapilan bir caligmada ise 152 unipolar
depresyon ve 89 bipolar depresyon hastasi karsilastirilmistir. Unipolar depresyon
grubunda anlamli olarak daha fazla biyolojik ritimde diizensizlikler goriilmiistiir.
Bipolar depresyon hastalarinda ise anlaml farklilik olusturmamakla birlikte gece
giindliz dongiisiinde tersine donme seklinde biyolojik ritimde degisiklikler
izlenmistir. Belirti siddeti agisindan degerlendirildiginde ise bipolar depresyon
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve o6zellikle HAM-D
maddelerinden intihar egilimi, hipokondriyazis, kilo kayb1 gibi belirtiler daha sik
gbzlenmistir. Unipolar depresyonu olan grupta ise sadece depresif duygudurum

anlamli farklilik olusturmustur (183).
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100 tedaviye direngli unipolar depresyon ve 94 bipolar depresyon
hastasinin karsilastirildigi bir calismada ise bipolar depresyon hastalarinda
psikotik ve atipik depresif ozellikler daha fazla goriiliirken, tedaviye direngli
unipolar depresyon grubunda ise melankolik o6zellikler daha sik izlenmistir.
Onceki c¢alismalardan farkli olarak bipolar depresyon grubunda daha yaygin
kanabis kullanim 6ykiisii saptanmigtir. Unipolar depresyon hastalarinda anksiyete
bozukluklar1 ve C kiimesi kisilik bozukluklar1 daha fazla ek tanilar olarak
bildirilmistir. Bipolar depresyon hastalarinin kendi i¢inde ayrimi sonrasinda ise
BB-2 hastalarinda intihar egiliminin ve ailede duygudurum bozukluklar
Oykiisiiniin BB-1 ve unipolar depresyon hastalarina gore daha iligkili oldugu
bulunmustur. Ikili lojistik resgresyon analizi sonucunda anksiyete bozukluklar1 ek
tanisi, depresyon siddeti, islevsellikte bozulma ve yatis sayisinin unipolar ve
bipolar depresyon hastalarini anlamli olarak ayiran parametreler oldugu ortaya
cikmustir (184).

Ghaemi ve arkadaslar1 2004 yilinda spontan hipomani ya da mani dykiisii
olmayan en az bir major depresif donem gecirmis olan hastalarda bipolar
depresyon i¢in yiiksek yordayiciligi olan ozellikler belirlemistir. Buna gore bu
hastalarda birinci derece akrabalarda bipolar bozukluk oOykiisii olmasi ya da
antidepresan ile indiiklenen hipo/manik kayma olmasi hastanin bipolar
spektrumunda degerlendirilmesini diisiindiirmelidir. Yine bu iki kritere ek olarak
hipertimik mizag, 3’ten fazla yineleyen depresif donemlerin varligi, 3 aydan kisa
stireli major depresif donemler goriilmesi, hipersomni ya da hiperfaji gibi atipik
depresif ozelliklerin varligi, psikotik 6zellikli depresyon Oykiisii olmasi, 25 yas

oncesi hastalik baslangi¢c yasi, postpartum depresyon goriilmesi, antidepresan
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tikenmesi (3’ten fazla antidepresan tedaviye yanit alinamamasi), antidepresan
tolerans1 gibi 6zelliklerden en az altis1 varliginda da bipolar depresyon olasiliginin
yiiksek oldugunu 6ne siirmiislerdir (185). Bipolar depresyon hastalarinda ayrica
duygudurum dénemleri arasinda belirtilerde degiskenlikler, derealizasyon egilimi,
sosyal ice c¢ekilme, diisiik Ozgiiven daha sik bildirilirken unipolar depresyon
hastalarinda agriya duyarlilik daha sik izlenmistir. Reaktif 6zellikli depresyonlar
unipolar depresyon hastalarinda sik goriiliirken, mevsimsel 6zellikler ve daha kisa
dongii stireleri bipolar depresyon hastalarinda daha sik gériilmektedir (1). Bipolar
depresyon hastalarinda unipolar depresyon hastalarina gore intihar riski daha
yiiksektir (186).

Daha onceki ¢aligmalarda sik stk vurgulanan atipik depresif belirtilerin
bipolarite Ozellikleri ile iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada ise Akiskal ve
Benazzi, 348 BB-2 ve 254 MDB tanili hastay1 karsilagtirmistir. BB-2 hastalarinda
daha fazla karma donem, atipik depresif belirtiler, daha erken hastalik baslangic
yast ve daha sik yineleme egilimi goriilmistiir (187). Atipik depresif belirtiler
Major Depresif Dénem DSM-IV-TR atipik 6zellikler belirleyici dlgiitlerine gore
degerlendirilmistir. Bu kriterleri duygudurumda tepkisellik, hiperfaji veya kilo
alimi, hipersomni, kursun paralizisi, kisilerarasi olaylarda artmis duyarlilik
olusturmaktadir (188). Tanidan bagimsiz atipik depresyonu olan hastalarda
olmayanlara gore daha erken baslangi¢ yasi, daha fazla bipolar bozukluk aile
Oykiisii, daha az psikotik belirtiler, daha fazla karma dénem saptanmistir. Bipolar
bozukluk aile Oykiisii ile atipik depresyon arasinda doz yanit iligkisi oldugu
izlenmistir. MDB tanili hastalar kendi icerisinde degerlendirildiginde de atipik

depresif ozellikleri olanlarda yine bipolar bozukluk aile Oykiisii daha yliksek
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saptanmistir. Bipolar bozukluk aile oykiisii ile en giiglii iliskili atipik depresif
belirtiler ise kursun paralizisi ve hipersomni egilimi olarak bildirilmistir (187).
Farkli ¢alismalarda da anahtar atipik Ozellikler olan hipersomni ve hiperfaji
bipolar depresyon hastalarinda daha sik bulunmustur (6, 171). Atipik depresyon

Ozelliklerinin ¢alismalarda tanisal a¢idan stabil oldugu gosterilmistir (189, 190).

2.1.3.2.Biyolojik Farkhhiklar

Bipolar depresyon hastalarinda genetik gecis daha yiiksektir. Birinci
derece akrabalarinda bipolar bozukluk goriilme oram1 BB tanili hastalar igin
normal popiilasyonun yaklasik 8-10 kat1 olarak bilinmektedir. Unipolar depresyon
hastalariin yakinlarinda ise bu oran normal popiilasyondan birkag kat ytiksektir.
Tek yumurta ikizlerinde es hastalanma orani da BB hastalarinda MDB tanili
hastalara gore yiiksektir (2, 191).

Yapisal ve fonksiyonel goriintiileme yontemleri kullanilarak her iki
hastalig1 depresif donemde karsilagtiran ¢alismalar bulunmaktadir. Voksel tabanl
morfometrik bir ¢alismada yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis BB-1 ve MDB
tanil1 hastalar depresif donemde karsilastirilmis ve BB hastalarinda daha siklikla
hipokampus ve amigdalada gri madde hacminde azalma goriilirken, MDB
hastalarinda ise daha sik olarak anterior singulat kortekste gri madde hacminde
azalma izlenmistir (192). Ancak benzer baska ¢alismalarda bu bulgular
tekrarlanamamistir (193, 194). 4001 MDB ve 2407 BB tanili hastanin yapisal MR
goriintlileri ilizerinden yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda ise MDB tanili
hastalarda BB tanili hastalara gore anlamli olarak dorsolateral prefrontal korteks,

sol hipokampus ve parahipokampal gyrus, sag inferior temporal gyrus gibi

40



bolgelerde daha fazla gri madde hacminde azalma gosterilmistir. Ancak bu meta-
analizde yer alan BB tanili hastalarin goriintiilemenin yapildigr donemde sadece
%28 inin depresif donemde oldugu bildirilmistir (195). Noral aglar1 degerlendiren
voksel tabanli bir ¢alismada 32 BB ve 43 MDB tanili hasta major depresif
donemde degerlendirilmis ve hastalara tiim beyin analizi ve ilgili bolge analizi
(ROI) uygulanmigtir. BB hastalarinda MDB hastalarina gére sag superior
longitudinal fasikiilde, korpus kallosumun 6n kisminda ve posterior singulum
demetlerinde fraksiyonel anizotropide azalma oldugu gosterilmistir (196).

fMRI kullanilarak yapilan bir calismada BB ve MDB tanili hastalara
emosyonel yiiz taski uygulanmis ve negatif emosyonel uyar1 esnasinda MDB
hastalarinda daha yiiksek amigdala aktivasyonu goriiliirken, BB hastalarinda ise
pozitif emosyonel uyari sirasinda benzer aktivasyon goriilmistiir (197). Farkli bir
calismada da MDB tanili hastalarin nétral yiiz ifadelerine gore lizgiin yiiz ifadeleri
gordiikleri zaman daha yiiksek amigdala aktivasyonu goriiliirken, benzer gbzlem
BB tanili hastalarda mutlu yiiz ifadelerinde ortaya ¢ikmistir (198). Ancak Cardoso
de Almeida ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada Onceki ¢alismalarla
uyumsuz sonuglara ulasilmistir. Uzgiin yiiz ifadeleri esnasinda BB hastalarinda
MDB hastalarina gore daha yiiksek sol amigdala yanit1 alimmistir (199). Anterior
singulat korteks (ACC) aktivitesine bakildiginda hem mutlu hem de korkulu yiiz
ifadeleri esnasinda MDB hastalarinda BB hastalariyla karsilastirildiginda ROI
analizinde anlamli olarak azalmis supragenual ACC aktivasyonu, tiim beyin
analizinde ise ventral ACC aktivasyonunda azalma izlenmistir (197). Ancak bagka
bir ¢alismada benzer sonuglara ulagilamamistir (200). Bilissel testler kullanilarak

yapilan karsilastirma ¢aligmalarinda da yine birbiriyle uyumsuz sonuglar ortaya
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cikmistir (201, 202). Fonksiyonel baglantisallik analizi yapilarak yapilan bir
karsilastirmada ise BB hastalarinda fronto-parietal aglarda artmis fonksiyonel
baglantisallik goriilitken, MDB hastalarinda ise singulo-operkuler aglarda
azalmis fonksiyonel baglantisallik ve default-mode aglarinda artmis fonksiyonel

baglantisallik saptanmustir (203).

2.1.3.3.Tedavi Acisindan Farkhliklar

Glinlimiizde MDB tanili hastalarda antidepresan tedavilerin, BB
tedavisinde ise duygudurum dengeleyici ajanlarin ve antipsikotik tedavilerin
kullanildigi seklinde basit¢e tedavi ayrimi ortadan kalkmuistir (158). Tedaviye
direngli unipolar depresyonda atipik antipsikotikler ve lityum gibi duygudurum
dengeleyici ajanlarin kullanimi sik bir sekilde arastirmalarda yer almaktadir (204-
206). Bazi atipik antipsikotikler depresyon tedavisinde giiglendirme yaklagimi
olarak resmi olarak FDA onay1 almistir. Bipolar depresyon tedavisinde ise FDA
onayli sadece ketiapin, lurasidon ve olanzapin-fluoksetin kombinasyonu tedavileri
bulunmaktadir, antidepresan ilaglara dair herhangi bir onay yoktur. Ancak buna
ragmen antidepresan ilaclar bipolar depresyonda halen sik bir sekilde
kullanilmaktadir. ABD’de 7406 bipolar depresyon hastasinin recetelerinin
incelendigi bir ¢alismada antidepresan ilaglarin regetelenen en sik tedavi rejimi

oldugu goriilmiistiir (207).

Antidepresan tedavilerin  bipolar depresyon tedavisinde unipolar
depresyonda oldugu kadar etkili olmadig1 seklinde yaygin bir kan1 bulunmaktadir.
Bu alanda yapilan randomize kontrollii ¢alisma azdir ve onemli kisitliliklara

sahiptir. Cogu calismada duygudurum dengeleyici ilaglar ek olarak bulunmaktadir
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ve herhangi bir antidepresan tedavinin digerinden {istiin olduguna dair tatmin edici

sonuglar1 yoktur (208).

Paroksetin ve imipramin ile yapilan bir randomize, plasebo kontrollii bir
calismada terapotik diizeyde lityum tedavisi alan bipolar depresyon hastalarinda
herhangi bir farklilik goriilmezken, subterapotik diizeyde lityum alanlarda hem
paroksetin hem de imipramin plaseboya gore dstiin bulunmustur (209).
Retrospektif, hastane kayitlar1 iizerinden yapilan bir g¢alismada 277 bipolar
depresyon, 1755 unipolar depresyon hastasinin kayitlari degerlendirildiginde
gruplar arasinda antidepresan tedavilerin etkililigi bakimindan depresyon siddeti,
yas ve antipsikotik tedaviler kontrol edildiginde dahi farklilik saptanmamuistir
(210). 50 unipolar depresyon ve 50 bipolar depresyon hastasinin karsilastirildigi
dogal desenli bir caligmada da benzer sekilde etkililik agisindan fark
bulunmamistir (211). Bu calismalarda hastalar farkli antidepresan smiflarindan
ilaclar kullanmig ve tedaviyi etkileyebilecek degiskenler siklikla kontrol

edilmemigtir. Dolayistyla yeterli bir sonuca varmak miimkiin degildir.

Bipolar depresyon tedavisinde antidepresan kullanimi ile ilgili manik
kayma ve dongii hizlanmas1 gibi 6nemli riskler bulunmaktadir. Bazi aragstirmacilar
bu nedenle bipolar depresyonda antidepresan kullanimini 6nermemektedir (168).
Antidepresan tedaviye bagli manik kayma kavrami literatiirde farkli yazarlarca
cesitli anlamlarda kullanilmis ve ortaya c¢ikan tartisma netlik kazanmamistir. Bazi
yazarlar depresif donemin hemen ardindan ortaya ¢ikan manik kaymayi esas
alirken, bazilar1 ise antidepresan tedaviyi izleyen herhangi bir zamanda
goriilebilecegi goriisiinii savunmustur (212-214). Baz1 yazarlar ise farkli belirti
orintiisi ve farkli hastalik siddetini temel almayr One sirmistir (215).
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Calismalarda BB tanili hastalarda manik kayma orant %210-20 arasinda
belirtilmektedir (166). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada ise geriye doniik hastane
kayitlarindan bipolar depresyon tanili hastalar degerlendirilmis ve %26,8 oraninda
manik/ hipomanik kayma saptanmistir. Bu c¢alismada ge¢mis manik kayma
Oykiisli, psikotik depresyon ve intihar riski manik/ hipomanik kayma iliskili
bulunmustur (216). Gijsman ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik degerlendirme ve
meta-analiz ¢alismasinda ise plaseboya gore antidepresan tedavilerin manik
kayma acisindan farklilik olusturmadig: bildirilmistir. Ancak trisiklik ve c¢oklu
norotranmitter {izerinden etkili antidepresan tedavilerle riskin yiiksek oldugu
saptanmigtir (217). Manik kayma i¢in en onemli risk faktorleri olarak ge¢mis
manik kayma Oykiisii, siddetli depresyon varligi, hipotiroidizm, kadin cinsiyet,
alkol-madde kullanimi, ¢ogul nérotransmitter etkili antidepresan kullanima,
depresyon-mani-iyilesme seklinde hastalik gidisi olmasi, hipertimik ve siklotimik

mizag varligi belirtilmistir (208).

2.2.Duygudurum Bozukluklarinda Biyobelirte¢ Arastirmalar:

Spesifik bir tedavi miidahalesine yanit, normal biyolojik veya patolojik
sireglerle ilgili nesnel fizyolojik gostergeler biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir (218). Biyobelirtecler siirekli, durumsal ve endofenotipik olmak
lizere lic kategoriden olusmaktadir. Siirekli biyobelirte¢ler hastalik Sncesinde,
hastalik esnasinda ya da iyilesme sonrasi siiregte devamlilik gosterir ve patolojinin
varligini belirtir. Durumsal biyobelirtecler ise hastalik ya da hastaligin belirli bir
donemine 6zgii olup, iyilesme sonrasi gosterilmesi beklenmez. Endofenotipik

biyobelirtegler siirekli biyobelirteglerin bir alt tipi olup genetik ve var olan klinik
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tablo arasinda baglantilarla iliskilidir, normal popiilasyondan daha ¢ok etkilenmis

bireylerin yakinlarinda gosterilir (219-222).

Psikiyatrik bozukluklarda tibbin diger alanlarindan farkli olarak tam
hastanin Oykiisiiniin degerlendirilmesi, ruhsal durum muayenesi ve bazen
yardimer psikometrik O6lglim araglarinin  kullanilmasi  sonucu elde edilen
bulgularin birlikte degerlendirilmesi sonucu konmaktadir. Yapilan arastirmalarda
psikiyatrik hastaliklarla iligkili bircok biyobelirte¢ adayr gosterilmistir (223).
Ancak halihazirda bu biyobelirte¢ adaylarindan herhangi biri herhangi bir
psikiyatrik bozukluga ait tani kriterleri igerisinde yer almamaktadir. Psikiyatrik
rahatsizliklarin heterojen dogasi, yeterince uygun hayvan modellerinin olmayisi
ve ek tanilarin fazla olmasi gibi sebepler nedeniyle gecerli biyobelirtegler

bulunmamaktadir (224).

Yapilan ¢alismalarda MDB tanili hastalarda bir¢ok biyobelirte¢ adayi
arastirilmistir. Biiylime faktorleri, inflamasyon ve oksidatif stres markerlari,
noropeptitler, genetik, yapisal ve fonksiyonel goriintiileme bulgular1 biyobelirteg
adaylar1 olarak Onerilmistir. Biiyiime faktorleri igerisinde en sik BDNF
arastirilmigtir.  BDNF noral plastisite, migrasyon ve santral/periferik sinir
sisteminin devamlilig1 gibi fizyolojik siireclerde diizenleyici etkide bulunur, kan-
beyin bariyerini gecer; sinir sistemi disinda l6kositler, plateletler ve endotel
hiicrelerinden de salinir (225, 226). Hayvan calismalarinda fiziksel ve psikolojik
stresin hipokampal BDNF ekspresyonunda hizli bir sekilde azalmaya yol agtigi
gosterilmistir (227). Depresif hastalarda yapilan c¢alismalarda ise serum BDNF
diizeylerinde azalma ve tedaviyle normal diizeylerine yiikselme gosterilmistir
(228, 229). Bipolar ve unipolar depresif hastalar1 karsilastiran bir ¢alismada serum
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BDNF diizeyleri bipolar hastalarda daha diisiik bulunmustur (230). Tedaviye
cevap veren MDB hastalarinda cevap vermeyenlere gore bazal BDNF
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve yine tedaviye direngli hastalarda BDNF
diizeylerinde degisiklik olmadig1 gosterilmistir (225, 231). Ancak periferal BDNF
Olclimleri santral aktiviteyi tam olarak yansitmamaktadir ve BDNF diizeylerindeki

degisiklikler depresyona 6zgii degildir (232, 233).

Inflamasyon belirtegleri depresyon etyopatogenezinde oOnemli olan
hipokampal ndrogenez, monoaminerjik ve glumaterjik transmisyon gibi bir¢ok
mekanizmayi etkilemektedir (234). Depresif hastalarda serum IL-1, IL-6 ve TNF-
a diizeylerinde ylikseklik gosterilmistir, antidepresan tedavilerle ise bu pro-
inflamatuar sitokin diizeylerinde diisme egilimi gosterilmistir (235-238). Atipik ve
melankolik depresif hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek 1L-6 ve CRP
diizeyleri gosterilmis, IL-6 ve CRP atipik depresif hastalarda depresyon siddetiyle
negatif iliskili bulunmustur (239). Inflamatuar belirtecler ile ilgili elde edilen
sonuglara ragmen depresyonun primer bir inflamatuar hastalik oldugu kabul

edilmemektedir (234).

Oksidatif stres belirtegleri icerisinde malondi-aldehit genellikle depresif
hastalarda yiiksek saptanmaktadir ve antidepresan tedaviyle normal diizeylerine
donme egilimi gosterilmistir (240, 241). Siiperoksit dismutaz ile ilgili ise geliskili
sonuglar bulunmaktadir (240, 242). HPA aksmi degerlendiren ¢alismalarda
depresyon hastalarinda DST’de non-supresyon gdosterilmistir, ancak bu durum
depresyona 0zgii degildir ve durumsal 6zelligi olup antidepresan tedavi ile geri
donmektedir (118, 243). CRH stimiilasyon testi ile DST kombine kullanildiginda
HPA aksi ile ilgili bulgularin duyarliliginda artis olmaktadir (244). Depresyon alt
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tipleri igerisinde melankolik depresyonda plazma kortizol ve DST’de non-

supresyon diizeyleri diger alt tiplere gore daha yiliksek saptanmistir (245).

Genetik calismalarda bircok polimorfizm biyobelirte¢ adayr olarak
aragtirtlmig, ancak tatmin edici bir sonuca ulasilamamistir (246-248). Genetik
polimorfizmlerin tedavi yanit1 ile iligkisini inceleyen arastirmalar giderek
artmaktadir. SERT geni promoter bolgesi uzun alleli tastyicilarinda antidepresan
tedaviye daha iyi yanmit gosterilmistir (249). Yine antidepresan tedaviye yanit ile
iliskili  katekol-o-metil transferaz (COMT), BDNF gibi genlere ait bazi

polimorfizmler de gosterilmistir (250, 251).

Yapisal beyin goriintiileme bulgular igerisinde aktif depresif donemde
hastalarda daha diisiik hipokampus hacmi genellikle bildirilmektedir. Ancak
bunun durumsal bir 6zellik mi yoksa genetik bir yatkinlik m1 olup olmadig: halen
tartisitlmaktadir (232, 252, 253). Fonksiyonel goriintiilleme g¢alisma bulgularina
dair bir meta-analizde ise frontal bolge aktivitesinde degisiklikler daha ¢ok
durumsal o6zellikler olarak, striatal degisiklikler siirekli karakteristik o6zellikler

olarak yorumlanmistir (254).

BB hastalarinda yapilan ¢alismalarda ise periferik biyobelirteclerden hem
serum hem de plazma BDNF diizeylerinde azalma oldugu yaygin olarak
bildirilmistir (255, 256). Farkli ¢alismalarda hem depresif hem de manik donemde
bu sonug¢ tekrarlanmistir (257, 258). Ancak 16 haftalik agik etiketli bir ilag
aragtirmasinda Onceki ¢alismalara zit bulgular elde edilmis, bipolar hastalardan
depresif donemde olanlarda BDNF diizeylerinde yiikseklik goriiliirken, manik ve

karma 6zellikli donemde olanlarda ise disiikliik gosterilmistir (259). Baska bir
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calismada ise hastaligin daha ileri evresinde erken evresine gore daha diisiik
BDNF diizeyi gosterilmis ve hastalik progresyonu ile iliskili bulunmustur (260).
Uygun farmakolojik tedavi ile manik hastalarda BDNF diizeylerinde tekrar
yiikselme egilimi de gosterilmistir (256). BDNF diizeylerinde diisiikliik bipolar
bozukluga o6zgiil degildir, bu nedenle daha c¢ok hastalik progresyonunu

degerlendirmede kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (261).

Inflamatuar belirteglere bakildiginda bipolar hastalarda IL-6, 1L-8 ve TNF-
a gibi sitokinlerin periferik diizeylerinde yiikseklik ve manik dénemde IL-6 ve
TNF-0o mRNA diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (262-264). Calismalarda
CRP diizeyi manik hastalarda belirti siddeti ile iliskili bulunurken, lityum tedavisi
alanlarda almayanlara gore daha yiliksek apolipoprotein Al ekspresyonu oldugu
gosterilmistir (265, 266). Ancak bipolar hastalarda komorbid medikal hastaliklar
sik goriilmektedir ve inflamatuar markerlarda ortaya ¢ikan sonuglar bu hastaliklar

da iliskili olabilir (267).

Oksidatif stres markerlar1 igerisinde bipolar bozuklugun farkli
donemlerinde nitrik oksit diizeyinde yiikseklik gosterilmistir, ayrica lipit
peroksidasyonunda artis da saptanmustir (268-271). Kapczinski tarafindan
Onerilen sistemik toksisite indexine gore ise bipolar hastalarin manik ve depresif
donemlerde otimik doneme gore daha yiiksek indeks, septik hastalara gore ise

daha diisiik indekse sahip oldugu saptanmustir (272).

BDNF, 5-HT ve COMT gibi aday genler bipolar bozuklukta calisiimigsa
da siklikla 6rneklem biiyiikligiiniin kiiciik olmas1 ve farkli gen varyantlarinin

etkileri nedeniyle yanlig pozitif sonuglara ulasilmaktadir. Bu aday genler farklh
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psikiyatrik hastaliklarda da saptanmustir (261). Tim genom iliskilendirme
caligmalarinda en stk CACNA1C ve ANK3 lokuslar1 bipolar bozuklukla iliskili

saptanmistir. Ancak CACNA1C lokusu sizofreniyle de iliskilendirilmistir (273).

Bipolar hastalarda en yaygin goriilen yapisal beyin goriintiileme bulgular
lateral ventrikiil hacimlerinde artis ve daha yliksek beyaz cevher hiperintensite
oranidir (274, 275). Ancak bu bulgular baska patolojilerde goriilebildigi gibi
normal yaslanma sonucu da goriilebilmektedir (276). Lityum tedavisi ile
prefrontal korteks, amigdala ve hipokampusta gri cevher hacminde artis oldugu
saptanmig ve bu etkinin hastanin hangi duygudurum doéneminde oldugundan
bagimsiz ortaya ¢iktigi gosterilmistir (277, 278). Ancak bu bulgularin

genellenebilirligi i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.2.1. Oreksin ve Iligkili Calismalar

Oreksin-A (ORX-A) 33 amino asitten, Oreksin-B (ORX-B) ise 28 amino
asitten olusan noropeptitler olup lateral hipotalamusta sentezlenir. ORX-A kanda
ve BOS’ta yiiksek konsantrasyonda saptanabilirken, ORX-B sadece beyinde
yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. ORX-A yiiksek diizeyde lipofilik olup
kan-beyin bariyerinden hizla gecebilmektedir. Oreksinler G proteini bagh
Oreksin-1 reseptor (OX1R) ve Oreksin-2 reseptor (OX2R) tizerinden etkilerini
gosterir. OX1R, ORX-A’ya yiiksek afinite gosterirken, OX2R ise non-selektif bir
ozellik gostermektedir (9, 279, 280). Oreksin reseptorleri hipotalamus,
hipokampus, rafe c¢ekirdegi, bazal ganglionlar ve lokus serelous gibi bir¢ok
bolgede yaygin bir sekilde bulunmaktadir (281-283). Vijilans ve uyaniklik ile

ilgili islevler 6zellikle OXIR ile iliskilidir (284).
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Oreksin sisteminin uyku-uyaniklik donglisii, motor kontrol, yeme
davraniglari, stres yanit1 gibi bir¢ok islevde aracilik yaptigi gosterilmistir (9, 10,
285, 286). Uyku-uyaniklik dongiisiiniin saglanmasinda oreksin, asetil kolin,
histamin, NE, 5-HT ve DA nérotransmitterleri birlikte islev gormektedir. Uykuya
geciste ventrolateral preoptik niikleustan ortaya c¢ikan GABAerjik sinyallerin
histamin, NE ve oreksin noronlari iizerinde inhibisyon olusturdugu gosterilmistir
(14). Genel anlamda oreksin noronlari uykuyu indiikleyen noronlari inhibe
ederken, uyanikligi artirict ndronlar1 aktive etmektedir. Lateral hipotalamusta
oreksin ndronlarinin optogenetik olarak uyarilmasi hizli bir sekilde uyanikliga
gecise neden olmaktadir (287).Oreksin diizeylerinin giin i¢inde yiiksekligi islevsel
iken gece oreksin diizeylerinin yliksek olmasi depresyonda da sik goriilen uykuya
gecis ve siirdiirme ile ilgili sorunlara neden olmaktadir (284). Stresli durumlarda
lateral hipotalamus aktivasyonu olur ve oreksin diizeylerinde artig goriiliir,
boylece uyaniklik durumunun devam etmesi saglanir. Oreksin, lokus serelousu
uyararak NE salinimini artirir (288). Kronik bir sekilde bu durumun devam etmesi
ise uyku ile iligkili sorunlara neden olur.

Klinik caligmalarda oreksin islevleri ile en sik narkolepsi arasinda iliski
kurulmustur. Narkolepsi hastalarinda yapilan ¢alismalarda BOS’ta ORX-A ve
ORX-B diizeylerinde diisiiklik oldugu gosterilmistir (289, 290). Bu hastalarda
diisiik oreksin diizeyleri nedeniyle uyanikligi aktive eden monoaminerjik etkinlik
azalir, bu da giindiiz asirt uykululugu ve REM (hizli g6z hareketleri) latansinda
azalmaya neden olur (291). Giindiiz asirt uykululugu ve REM latansinda azalma

depresyon ve bipolar bozukluk hastalarinda da sik bir sekilde goriilmektedir.
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Hayvan c¢alismalarinda intraserebral ORX-A enjeksiyonu ile depresyon
benzeri davramiglarin goriildiigii bildirilmistir (292). Siganlarda zorunlu yiizme
testi ile olusturulan depresyon modelinde ise kontrol grubuna gére hipokampusta
ORX-A ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir. Depresyon benzeri
davraniglarla amigdala oreksin reseptor ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon
saptanmuigtir (293). Yine farelerde egzersizle indiiklenen antidepresan etkinlige
bazolateral amigdala oreksin sisteminin aracilik ettigi gosterilmistir (294). Lutter
ve arkadaslar1 ise kemirgenlerde Kalori kisitlamasi olusturarak antidepresan
benzeri etki elde etmis ve bu etkiye oreksin sisteminin aracilik ettigini 6ne
stirmiigtiir (295). Baska bir c¢alismada ise REM deprivasyonu ve egzersiz ile
antidepresan etkiler elde edilmis ve oreksinerjik aktivitede azalma oldugu
izlenmistir (296).

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda yapilan calismalarda farkli
sonuclar elde edilmistir. Bu calismalarin bircogunda farkli biyokimyasal 6l¢iim
yontemleri kullanilmistir. 1998-2001 yillar1 arasinda intihar girisimi ile bagvuran
hastalarda yapilan bir ¢aligmada 66 hasta yaklasik iki haftalik ilagsiz donem
sonras1 degerlendirilmis, hastalardan gece agligi sonrast BOS 0Ornegi alinarak
radioimmiinassay ile ORX-A diizeyleri karsilastiritlmistir. DSM-I1I-R 6lgiitlerine
gore bu hastalarin 32 sinde MDB, 23 {inde uyum bozuklugu, 11 inde distimi tanis1
konmus ve MDB hastalarinda diger tan1 gruplarina goére anlamli sekilde daha
diisiik BOS ORX-A diizeyleri elde edilmistir. Siddet iceren intihar yontemlerine
bagvuran hastalarla diger hastalar arasinda anlamli fark saptanmamus, tekrarlayan
intihar girisimlerinde bulunma Oykiisii de farlilik olusturmamistir (297). Ayni

calismacilarin yapmis oldugu bagka bir c¢alismada ise farkli tan1 gruplarindan
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intihar girisimi Oykiisti olan 101 hastada uyku, uyarilma, istah, motor fonksiyonlar
gibi belirtilerle BOS ORX-A diizeylerinin iliskisi arastirilmig, sadece yorgunluk
ve hareketlerde yavaglama gibi belirtilerle ORX-A diizeyleri arasinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir (11). Her iki ¢alismada da kontrol grubunun
bulunmamasi sonuglarin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Farkli bir ¢alismada
ise 17 MDB tanili hasta ile 10 saglikli kontrol BOS ORX-A diizeyleri agisindan
karsilastirilmis, ancak her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir.
Hastalara uygulanan HAM-D o6l¢ek puanlari ile de iliski kurulamamistir. MDB
grubunda 15 hasta yineleyen donem Oykiisiine sahip olup depresif dénem sayist
ile ORX-A diizeyleri arasinda da korelasyon saptanmamustir (298). Bu ¢alismada
ilagtan arindirma donemi olmadigi igin ilag etkisinin sonuglar iizerinde etkileri
tam olarak kestirilememektedir.

Bipolar ve unipolar depresyon hastalarindan olusan hasta grubu ile kontrol
grubunun karsilastirildigi bir ¢aligmada diurnal ORX-A diizeyleri 6lgiilmiis ve
hastalara 5 haftalik sertralin ya da bupropion tedavisi verilmistir. Hastalara
kateterizasyon uygulanarak 30 dk’da bir BOS 6rnegi alinmig ve 24 saatlik degisim
izlenmistir. Gruplar arasinda bazal 24 saatlik, giindiiz ya da gece ORX-A
diizeyleri agisindan herhangi bir anlamli farklilik saptanmamustir. Sertralin alan
grupta 1limli ancak anlamh diizeyde ORX diizeylerinde azalma oldugu
goriilmiistiir. Bupropion grubunda ise farklilik bulunmamistir. Kontrol grubunda
giindiiz ve gece ORX-A diizeyleri arasinda yiiksek diizeyde farklilik goriiliirken
depresif hastalarda diurnal ORX-A diizeylerinde farklilik izlenmemistir (299).

BB ve MDB hastalarinin yer aldigi baska bir calismada ise 5 manik

donemde BB hastasi, 5 depresif donemde MDB hastas1 ve 5 saglikli kontrol BOS
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ORX-A diizeyleri agisindan karsilagtirilmistir. Sonugta gruplar arasinda herhangi
bir anlamli fark ortaya ¢ikmamis, HAM-D ve Young Mani Derecelendirme
Olgegi (YMRS) olgek puanlart ile ORX-A diizeyleri arasinda da iliski
kurulamamistir (300). Bu ¢alismanin ¢ok kiigiik bir 6rnekleme sahip olmasi
onemli bir kisithliktir ve ilagtan arindirma dénemi de yoktur.

Plazma ORX-A diizeylerinin karsilagtirildigi bir ¢alismada ise 80
sizofreni, 80 MDB ve 40 BB tanili hasta 80 saglikli kontrol ile karsilastirilmistir.
Hastalardan 6gle yemegi oncesinde kan numunesi alinarak ELISA yontemi ile
ORX-A diizeyleri hesaplanmistir. Sonugta sadece BB grubunda kontrol grubuna
gore ORX-A diizeyleri anlaml farklilik olusturmustur. Plazma ORX-A diizeyleri
BB hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Klinik degiskenler
ile ORX-A diizeyleri arasinda ise anlamli iliski kurulamamistir. Calismada hasta
gruplar1 arasinda karsilastirmaya yer verilmemis ve hastalarin kronik dénemde
olduklart bildirilmistir. Genel anlamda hastalarin Glgek puanlarindan diisiik
skorlar aldigi, bu nedenle sonuglarin tip 2 hataya yol agtig1 ifade edilmistir (301).

Literatiirde bipolar depresyon ve unipolar depresyon hastalarini ORX-A
diizeyleri agisindan karsilastiran bir ¢aligma ise bulunmamaktadir. Sirkadyen ritim
uyku bozukluklar1t MDB hastalarina gore BB hastalarinda daha sik goriilmektedir
(302). Bipolar depresyonda hipersomni egilimi ve gecikmis uyku fazi da daha sik
izlenmistir (303). ORX-A uyku ve uyaniklik fizyolojisi ile yakindan iligkilidir.
Bu nedenlerle ORX-A diizeyleri bipolar depresyon ve unipolar depresyon

ayriminda yol gosterici olabilir.
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2.2.2. Ghrelin ve iliskili Calismalar

Ghrelin (GRL) 28 amino asitten olusan bir peptit olup ilk olarak siganlarda
mide mukozasinda gosterilmistir. Biiylime hormonu sekretuar reseptorii-1
tizerinden etki gostererek hipofizden biiyiime hormonu salinmasini artirir (15,
304). GRL beyinde ozellikle hipotalamusta sentezlenir, birgok beyin bolgesinde
reseptorleri bulunmaktadir (305, 306). Insanlarda ACTH ve Kkortizol gibi
hormonlarin salinimini uyardigi; FSH ve LH salimimimi ise inhibe ettigi
gosterilmistir (307-309). Yapilan c¢aligmalarda 5-HT salinimini inhibe ettigi de
gosterilmistir (310).

GRL beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre
proliferasyonu gibi islevler tizerinde de etkilidir (15). GRL istahi uyaran bir peptit
olup obez bireylerde zayif bireylere gére daha diisiik diizeyde saptanmistir. Viicut
yag orant ve leptin konsantrasyonu ile ters iligkilidir (311). Besin alimimimn
diizenlenmesine hipotalamusta arkuat niikleus tizerinden aracilik etmektedir (8).
Reseptorleri ventral tegmental alanda dopaminerjik néronlarda bulunur ve bundan
dolay1r odiil sistemi ile iligkilidir (312, 313). Ventral tegmental alana direkt GRL
uygulanmasi niikleus akumbenste dopamin konsantrasyonunu artirmakta ve besin
aliminda artiga neden olmaktadir (314, 315).

Biyolojik sivilarda agile ve deagile olmak tizere iki major formda bulunur.
Agile GRL, deagile GRL’e gore viicut sivilarinda daha az bulunmaktadir ve
dolasimda HDL ve VLDL’ye bagli olarak taginir (316, 317).

Hayvan c¢alismalarinda santral ve periferik GRL uygulamasi ile farelerde
ve siganlarda anksiyete benzeri davranislar izlenmistir (318, 319). Siganlarda

yapilan bir caligmada antisense oligoniikleotidler araciligiyla GRL’in inhibe
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edilmesiyle depresyon ve anksiyete benzeri davramiglarda azalma oldugu
goriilmiistiir (320). GRL’nin HPA aks1 lizerinden etkili olarak anksiyete gelisimini
artirdigr One sirilmiistir (321). Bir ¢alismada ise artan GRL diizeyleri ile
anksiyolitik ve antidepresan etkinlik arasinda iliski kurulmustur (322).
Duygudurum bozuklugu olan hastalarda yapilan ¢alismalarda birbirinden
farkli sonuglara ulasilmistir. MDB ve panik bozukluk hastalarinin yer aldigi bir
calismada hastalara 8 haftalik SSGI tedavisi verilmis ve aktif GRL diizeyleri
acisindan kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Calismaya 68 MDB hastasi, 80
panik bozukluk hastas1 ve 97 saglikli kontrol alinmig; MDB hastalariin 30’unda
tedaviden yanit alinamamistir. Numune alimi 13:00-15:00 arasinda yapilarak
ELISA yontemiyle serum GRL diizeyleri saptanmis Ve sonugta tedaviye yanitsiz
grupta hem tedaviye yanit alinan gruba gore hem de saglikli kontrollere gore
anlaml olarak daha yiiksek GRL diizeyleri elde edilmistir. Tedaviye yanit alinan
grup ile saglikli kontroller arasinda ise herhangi bir farklilik saptanmamuistir.
Ancak bu calismada hastalarin bazal serum GRL diizeylerinin dlgiilmemesi ve
numune alimi Oncesinde sadece 1 saat aglik istenmesi Onemli kisithiliklar
olusturmaktadir (323). Baska bir ¢alismada ise 20 MDB hastasi ve 20 saglikli
kontrol aralikli GRL diizeyleri 6l¢timii yapilarak karsilagtirilmis fakat herhangi bir
zaman diliminde anlamli bir farklilhik bulunmamistir. Bu c¢alismada HAM-D
Ol¢eginden en az 15 puan alan depresyon hastalar1 ¢aligmaya alinmis ve 20:00-
07:00 arasinda belirli araliklarla katilimcilardan kan alinarak radioimmunassay
yontemiyle plazmada total GRL diizeylerine bakilmistir. Her iki grupta da

kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek GRL diizeyleri saptanmistir (324).
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Tedavi yanitinin incelendigi bir g¢alismada ise Barim ve arkadaglari
tarafindan Mayis 2006 ve Subat 2007 tarihleri arasinda hastalara 3 ay sitalopram
tedavisi verilerek aktif ve total GRL diizeylerindeki degisim incelenmistir.
Calismaya 24 MDB hastas1 ve 22 saglikli kontrol alinmis ve gece aglig1 sonrasi
numune alinarak plazmada total ve aktif GRL diizeylerine bakilmistir. Sonugta
MDB hastalarinda bazal aktif ve total GRL diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Tedavi sonras1 ise GRL diizeylerinde
diisme egilimi oldugu goriilmiistiir. Caligmacilar depresyonda kompansatuar bir
mekanizma olarak GRL diizeylerinde azalma olabilecegini, bdylece 5-HT
tizerindeki GRL’e bagli inhibisyonun azalmasiyla organizmanin homeostazisi
saglamaya ¢alistigin1 6ne stirmiiglerdir (325).

Tedavi etkisinin incelendigi baska bir calismada en az 2 hafta ilagsiz
donem sonrast MDB hastalarina EKT ve/veya antidepresan ilag tedavisi
uygulanmis ve serum total GRL diizeylerine bakilmistir. Calismaya katilan 28
MDB hastasindan 8’ine 4-8 hafta arasinda degisen sekilde EKT tedavisi
yapilmistir. Sonugta bazal GRL diizeyleri agisindan MDB hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek serum GRL diizeyleri elde edilmis, tedavi sonrasinda
ise bu fark ortadan kalkmistir. EKT ve ila¢ tedavisinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi
durumda ise farklilik izlenmemistir. GRL diizeyleri ile HAM-D o6lgegi arasinda
ise korelasyon saptanmamistir (326).

Pediatrik yas grubunda yapilan bir calismada ise BKI 25 kg/m? ve altinda
olan 30 MDB hastasi ve 30 saglikli kontrol serum agile GRL diizeyleri agisindan
karsilastirilmistir. Tedavi Oncesi gruplar arasinda GRL diizeyleri acisindan fark

saptanmazken tedavi ile iyilesme sonrasi hasta grubunda anlamli olarak GRL
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diizeyleri saglikli kontrollere gore yliksek saptanmistir. Hastalik degiskenleriyle
ilgiliyse herhangi bir korelasyon bulunmamuistir. Bu ¢alismada 28 hasta sertralin
tedavisi almis olup sertralinin GRL diizeylerinde artigla ilgili olabilecegi ya da
hastalarin tedavi siireci sonrasinda kilo alimi oldugu igin kilo aliminin etkili olmus
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (327).

Matsuo ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada MDB hastalar1 ve
saglikli kontroller plazma GRL diizeyleri acisindan karsilastirilmis ve sonuglarin
kranial goriintiileme bulgulan ile iliskisi arastirilmistir. Katilimcilardan gece
agh@ sonrast numune alimi yapilmis, ELISA ydéntemiyle agile GRL diizeyleri
bakilmistir. Sonucta hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda herhangi bir farklilik
saptanmamustir. Hasta grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde remisyonda olan
veya akut donemde olan hastalar arasinda da farklilik bulunmamistir. Tiim beyin
analizi sonucunda GRL diizeylerinin ventral tegmental alan gri cehver hacmi ile
negatif, parahipokapmus gri cevher hacmi ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmigtir (328). Calismada farkli depresif donemde olan hastalar olmasi ve
ilagsiz donemin bulunmamasi dnemli kisitliliklar olarak géze carpmaktadir.

Yeme davranislarina gore iki gruba ayrilan MDB hastalarinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise gegmiste ya da calisma doneminde herhangi bir
psikotrop tedavisi almayan 80 hasta ve 80 saglikli kontrol plazma total GRL
diizeyleri agisindan karsilastirilmigtir. MDB hastalar1 %5 viicut agirligl degisimi
olmak sartiyla istah artist olan ve istah artisi olmayan/istah degisimi olmayan
seklinde iki gruba ayrilmistir. Hastalara Hollanda Yeme Davraniglar1 Anketi ve
Yale Yeme Bagimlihgi Olgegi uygulanmis, sorunlu yeme davramslari

incelenmistir. Sonugta MDB hastalar1 ve kontrol gurubu arasinda GRL diizeyleri
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acisindan fark saptanmamustir. Istah degisimine gore belirlenen iki alt grup
arasinda da farklilik elde edilmemistir. GRL diizeyleri ile viicut agirligi, BKI ve
kisitl yeme alt Olgek puani arasinda negatif iliski saptanmistir. Bu ¢alismada
numune alimi Oncesi aglik gerekliligi olmamasi 6nemli bir kisithilik olarak
degerlendirilmistir (329). DSM-4-TR’ye gore hipofajik ve hiperfajik seklinde
ikiye ayrilan MDB hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise postprandial
acile GRL diizeyleri belirli araliklarla bakilmig, egri altinda kalan alan
biiyiikliikleri acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmistir. Hipofajik depresif
hastalarda daha biiyiik egri altinda kalan alan biiyiikligli elde edilmistir. Her iki
grup arasinda sorunlu yeme davraniglar1 agisindan ise fark bulunmamistir. Ancak
bu ¢alismada gruplarda ¢ok az sayida katilime1 olmast ve ilagsiz donem olmamasi
onemli kisitliliklar olarak bildirilmistir (330).

Acil servise intihar girisimiyle bagvuran hastalarda da GRL diizeyleri
arastirilmistir. 128 hasta ve 59 saglikli kontrol ile yapilan bir ¢alismada hasta
grubunda agile ve deagile GRL diizeyleri anlamli olarak daha yliksek
bulunmustur. GRL diizeyleri ile Beck Depresyon Envanteri puanlari arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Hasta grubunu olusturan katilimcilarin
sadece 19’unda MDB tanis1 oldugu bildirilmistir. Yazarlar GRL’nin HPA aksini
uyararak anksiyete artisgina neden oldugunu, bdylece indirekt olarak intihar
davranigina etkide bulundugunu 6ne stirmiistiir (12). Bu ¢alismada hem MDB
hastalarinin sayisal olarak az bulunusu hem de tanilarin hastalarin gegmis oykiisii
sorgulanarak elde edilmesi sonuglarin duygudurum bozukluklari ile iliskisinin

kurulmasini zorlagtirmaktadir.
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Literatiirde BB hastalarinin degerlendirildigi iki ¢alisma bulunmaktadir.
Bir calismada 16 MDB, 12 manik donemde BB hastasina EKT uygulanmis ve 25
saglikli kontrol ile karsilastirilmistir. Sonugta hasta grubunda bazal serum aktif
GRL diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmus, EKT sonrasi ise
bu fark ortadan kalkmistir. BB ve MDB hastalar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de
benzer durum devam etmistir (331). Diger ¢alismada ise DSM-4’¢ gore BB-1
tanis1 konan 30 hasta ile 30 saglikli kontrol plazma GRL diizeyleri agisindan
karsilastirilmistir. Hasta grubunda hem manik donemde hem 6timik donemde
olmak tizere iki kez gece aglig1 sonras1 numune alinarak agile GRL diizeylerine
bakilmistir. Sonugta GRL diizeyleri 6timik donemde manik doneme gore anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. Manik donemde kontrol grubu ile fark
saptanmazken 6timik donemde kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler elde
edilmistir (332). Bu ¢alismaya sadece BKI 25 kg/m2 ve altinda olan hastalar
alindigr icin bulgular kilolu ve obez bireylere genellenememektedir. Ayrica
caligmadaki hastalar mevcut ilag tedavilerine devam etmistir.

Literatiirde BB ve MDB hastalarinin GRL diizeyleri agisindan birebir
karsilagtirildigr bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bipolar depresyon ve unipolar
depresyon hastalarinda yeme davramiglarinda farkliliklar — goriilebildigi
bilinmektedir. Bu agidan GRL diizeylerinin karsilastirilmast bu iki depresyon

formunun ayrimina katkida bulunabilir.

2.2.3. Noropeptit Y ve Iliskili Calismalar

Noropeptit Y (NPY) 36 amino asitten olusan bir noropeptit olup

pankreatik polipeptit ailesinde yer alir ve ilk olarak domuz beyninden izole
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edilmistir (333). Bazal ganglionlar, niikleus akumbens, amigdala, hipotalamus,
hipokampus, periakuaduktal gri cevher gibi bir¢ok beyin bolgesinde ve
perivaskiiler sinir lifleri ile adrenal medullada bulunur (334, 335). NPY stres
yaniti, sirkadyen ritimler, beslenme davranisi, cinsel davranislar, hafiza ve kan
basinct kontrolii gibi bir¢ok fizyolojik islevde gorevlidir (336, 337). NPY
etkilerini G protein bagli reseptorler olan Y1, Y2, Y4 ve Y5 reseptorleri iizerinden
saglar, Y1 ve Y2 reseptorleri daha ¢ok frontal korteks, hipokampus ve amigdalada
yer alir (338). Hipotalamusta arkuat niikleustan baslayip paraventrikiiler niiklesua
uzanan yolaklar istah regiilasyonunda Onemlidir ve etkilerini Y1 ve Y5
reseptorleri lizerinden gosterir. Hipokampus ve amigdalada NPY cogunlukla
inhibitor ara noéronlarda lokalizedir (339). Plazmada saptanan NPY daha ¢ok
perivaskiiler sinir liflerinden koken almaktadir ve sempatik aktivasyon, uzamis
egzersiz ve asir1 kardiyovaskiiler stres ile salinimi artmaktadir (340, 341).

Hayvan g¢alismalarinda diisik NPY diizeyleri ile depresyon, anksiyete
benzeri belirtiler ve TSSB belirtileri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (342,
343). Diger taraftan antidepresan tedavi ile NPY diizeylerinde degisiklik oldugu
ve NPY uygulamasi ile hayvan modellerinde antidepresan etkiler gozlendigi de
bildirilmistir. Santral NPY uygulamasi ile zorunlu yiizme testinde doz bagiml
olarak mobilite ve yiizme zamaninda artis oldugu izlenmistir (344-346). Yine
imipramin ile siganlarda NPY immiinoreaktivitsinde artis oldugu ve EKT ile NPY
reseptor mRNA ve baglanma bolgelerinde artis saptandigi bildirilmistir (347,
348). Hayvanlarda NPY uygulamasi ile anksiyolitik etki de bildirilmistir.

Sicanlarda periakuaduktal gri cevhere NPY enjeksiyonu ile hem analjezik hem de
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anksiyolitik etki elde edilmistir (349). Yine intranazal NPY uygulamasi ile uzamis
stres PTSB modelinde anksiyolitik ve antidepresan etki izlenmistir (350).

Depresyon hastalarinda yapilan ¢alismalarda BOS’ta ve kanda NPY
diizeylerine bakilmis, baz1 calismalarda MDB hastalarinda daha diisik NPY
diizeyleri elde edilirken bazilarinda ise herhangi bir farklilik saptanmamustir (339,
351, 352). Bazi ¢alismalarda ise MDB hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek
NPY diizeyleri elde edilmistir (353).

24 MDB hastast ve 12 saglikli kontroliin katildigi bir ¢aligmada
radioimmiinassay yontemiyle BOS NPY diizeylerine bakilmis ancak gruplar
arasinda herhangi bir fark saptanmamistir. Newcastle Depresyon Derecelendirme
Olgegi’ne gore depresyon hastalar1 endojen (13 hasta) ve non-endojen (8 hasta)
olmak tizere iki gruba ayrilmis ve non-endojen grupta endojen gruba gore anlamli
diizeyde daha diisiik NPY diizeyleri bulunmustur. 12 hasta c¢esitli antidepresan
tedaviler almig, ancak hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasinda NPY diizeyleri
acisindan fark izlenmemistir. Yazarlar NPY diizeylerinin depresyon kliniginin
bazi belirtileri ile daha iligkili olabilecegini One stirmiistiir (351). Bir bagka
caligmada ise 40 akut donemde unipolar depresyon hastasi ile 40 saglikli kontrol
karsilastirilmis ve ELISA yontemiyle BOS NPY diizeylerine bakilmistir. Gruplar
arasinda herhangi bir fark saptanmazken MDB grubunda yineleyen dénemde olan
hastalarda tek donem Oykiisii olanlara gore daha yiiksek NPY diizeyleri elde
edilmistir. HAM-D 6l¢ek puanlari ile herhangi bir korelasyon ise izlenmemistir
(352).

Tedaviye direngli 51 unipolar depresyon hastasinin yer aldigi bir

calismada hastalarda en az 2 hafta ilagsiz dénem sonrasinda kompetitif RIA ile
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BOS NPY diizeylerine bakilmis ve MDB grubunda saglikli kontrollere gore daha
diisiik NPY diizeyleri elde edilmistir. Gruplar yas agisindan eslestirildigi zaman
ise farkin anlamliligi artmistir (339). Bir baska c¢alismada ise MDB hastalarinda
BOS NPY diizeyleri ile ¢cocukluk ¢ag1 travmasi Oykiisii iliskisi arastirilmis, ancak
herhangi bir iliski saptanmamuistir. Fakat hem cinsel hem fiziksel travma oykiisii
olanlarda, sadece fiziksel travmasi olanlar ve travma oykiisii olmayanlara gore
daha yiiksek NPY diizeyleri bulunmustur (354). Ancak bu caligmada travma
Oykiisiiniin kalitatif bir sekilde degerlendirilmis olmasi 6nemli bir kisithiliktir.
Plazma NPY diizeylerinin karsilastirildig bir calismada ise 14 MDB tanili
erkek hasta ile 16 erkek saglikli kontrol karsilastirilmis ve MDB hastalarinda daha
diisik NPY diizeyleri elde edilmistir (355). Baska bir calismada ise 28
remisyonda ve ila¢ tedavisi almayan MDB tanili hasta ile 26 saglikli kontrol
triptofan ve plasebo deplesyon uygulamasi sirasinda karsilastirilmigtir. Bazal
degerlendirmede ister triptofan deplesyonu grubunda ister plasebo deplesyon
grubunda olsun MDB hastalari ile saglikli kontroller arasinda fark saptanmamustir.
Hastalara triptofan ve plasebo deplesyon uygulanirken 5., 7. ve 24. saatte kan
numuneleri alinmis ve HAM-D 6lcegi uygulanmistir. Herhangi bir degerlendirme
noktasinda ne triptofan deplesyonu grubunda ne de plasebo deplesyon grubunda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik izlenmemistir. Triptofan deplesyonu
esnasinda MDB hastalarinda gecici olarak HAM-D puanlarinda artis gézlenmistir.
Yazarlar hastalarin remisyonda olmasit nedeniyle diisiik plazma NPY diizeylerinin
akut doneme 6zgii oldugunu, siirekli bir 6zellik olmadigini 6ne stirmiistiir (356).
Bir caligmada 43 postpartum depresyon hastasi ve 43 saglikli kontrol

karsilastirilmis ve hasta grubunda daha diisiik NPY diizeyleri elde edilmistir. NPY
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diizeyleri ile Edinburgh Postnatal Depresyon Olgegi puanlari arasinda ise negatif
korelasyon bulunmustur (357). Bu ¢alismada postnatal sadece 2. haftada hasta ve
saglikli gruplarin degerlendirilmesi 6nemli bir kisitlilik olarak gbéze carpmaktadir.

Antidepresan tedavilerin etkisinin degerlendirildigi bir calismada 8 MDB,
8 yaygin anksiyete bozuklugu ve 24 uyum bozuklugu tanili hasta 6 aylik siirede
belirli araliklarla izlenmistir. Hastalarin sadece 32’si 8. haftay1 tamamlarken, 6.
ay1 tamamlayan sadece 10 hasta kalmistir. Ayrica calismada 32 saglikli kontrol
yer almig ve hasta grubuyla hem ilk degerlendirmede hem de 8. hafta
degerlendirmesinde serum NPY diizeyleri acgisindan karsilastirilmistir. Sonucta
hasta grubunda hem ilk degerlendirmede hem de 8. haftadaki degerlendirmede
kontrol grubuna gore daha diisiik NPY diizeyleri elde edilmistir. BKi’nin etkisi
kontrol edildigi zaman ise sadece ilk degerlendirmede farklilik devam etmistir.
Hasta grubunda 8. haftada serum NPY diizeyleri baslangica gore daha yiiksek
saptanmistir. 8 haftalik tedavi sonucunda essitalopram ve venlafaksin alan
hastalarda tedavi Oncesine goére anlamli olarak daha yiliksek NPY diizeyleri
izlenirken, sertralin ve fluoksetin alan gruplarda fark saptanmamistir. Bu
calismada heterojen hasta grubu olmasi ve drneklemin kadin cinsiyet agirlikli
olmasi1 6nemli kisithliklar olarak bildirilmistir (358).

Intihar girisimiyle bagvuran hastalarda yapilan bir calismada plazma NPY
diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve hasta grubunda daha diisiik
degerler elde edilmistir. Daha Once intihar girisimi Oykiisii olanlarda ise ortaya
cikan fark daha fazla 6n plana ¢ikmistir. Bu ¢alismada farkli tan1 gruplarindan

hastalar yer almig olup gruplar arasinda fark saptanmamistir. Yazarlar intihar
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girisiminde bulunan bireylerde bozulmus NE aktivitesi nedeniyle NPY
diizeylerinde diistikliik olabilecegini one siirmiistiir (17).

Literatiirde BB hastalarinda yapilan iki ¢alisma bulunmaktadir. E1 Khoury
ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada en az 3 yil boyunca lityum tedavisi
alan 6timik donemde 13 BB tanili kadin hasta ile 12 kadin saglikli kontrol plazma
NPY diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve herhangi bir fark saptanmamistir.
NPY diizeyleri ile plazma lityum diizeyleri arasinda da herhangi bir korelasyon
izlenmemistir (359). Diger ¢alismada ise 120 BB hastasi intihar girisimi oykiisi
acisindan degerlendirilmis ve intihar girisimi Oykiisii olan ve olmayan hastalar
BOS NPY diizeyleri agisindan karsilagtirllmistir. Gegmis intihar 6ykiisii olanlarda
NPY diizeyleri anlamli olarak daha diisiik elde edilmistir. Ayrica hastalar 1 yil
boyunca izlenmis ve 8 hastada tekrar intihar girisimi oldugu saptanmustir. Tekrar
intihar girisiminde bulunan hastalarda anlamli olarak daha diisiik NPY diizeyleri
bulunmustur. NPY diizeyleri psisik anksiyete puanlari ile negatif, yas ile pozitif
korelasyon gostermistir. Tekrarlayan intihar girisimi ile en ¢ok iligkili klinik
degisken karma donem sayis1 olarak tespit edilmistir. Hastalar kullandiklar1 ilag
gruplart agisindan degerlendirildiginde ise sadece lamotrijin kullananlarda anlaml
olarak daha yiiksek NPY diizeyleri oldugu gorilmistiir. NPY diizeylerinin
prospektif intihar riskinin belirlenmesinde 6nemli bir 6ngordiiriicii oldugu 6ne
stiriilmiistiir (360).

Literatiirde BB ve MDB hastalarint NPY diizeyleri acisindan karsilastiran
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bipolar ve unipolar depresyon hastalarinda intihar
girisimi siktir, bipolar depresyon hastalarinda unipolar hastalara gore intihar

riskinin daha yiliksek oldugu bilinmektedir. NPY diizeyleri literatiirde sik bir
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sekilde artmis intihar riski ile iligskilendirilmis oldugu i¢in bu iki depresyon
grubunun NPY acisindan karsilastirilmasi literatiire 6nemli katkilar sunacaktir.

Bu calismanin amact major depresif donemde olan BB ve MDB
hastalarinin gilindiiz asir1 uykululugu, asir1 yeme davraniglari, intihar riski ve bu
degiskenlerle iligkili olabilecegi diisiiniilen ORX-A, GRL ve NPY diizeyleri
acisindan karsilastirilmasi ve belirtiler ile serum ORX-A, GRL ve NPY diizeyleri

arasindaki iliskinin tartisiimasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri
Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi (GUTF) Hastanesi
3.2.Arastirmanin Tipi
Olgu-Kontrol ¢alismasi
3.3.Katihmcilar
3.3.1. Arastirma Grubu
3.3.1.1.Arastirma Grubu i¢in Dahil Edilme Kriterleri:

Arastirma grubu, GUTF Ruh Saghig ve Hastaliklari poliklinigine,
depresyon belirtileriyle (mutsuzluk, isteksizlik, zevk alamama, intihar
diistinceleri, vs.) bagvuran 18-65 yas araliginda DSM-5 tami kriterlerine gore
yapilan klinik goriigme sonrasinda Bipolar Bozukluk, Major Depresif Donem (Tip
1, Tip 2 ve Bagka Tirlii Adlandirilan/Adlandirilamayan Tip dahil) ile Major
Depresif Bozukluk, Yineleyici Donem tanist alan; HAM-D’den en az 16 puan
alan okuryazar hastalardan olusturulmustur. Hastalar ig¢in planlanan diglama

kriterleri asagida belirtilmistir.
3.3.1.2.Arastirma Grubu i¢in Dislama Kriterleri:

1. DSM-5 kriterlerine gore yapilan klinik goriisme sonucu Yaygin Anksiyete

Bozuklugu ile Ozgiil Fobi disinda farkli ruhsal bozuklugu olan hastalar,
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2. Major norolojik hastaligi olanlar (narkolepsi, epilepsi, serebrovaskiiler hastalik
v.b.),

3. Uyku ve istah diizenini etkileyebilecegi diisiiniilen diyabet, kronik bdbrek
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, obstruktif uyku apnesi, aktif kanser tanisi,
vs. gibi ciddi kronik hastaliklar1 olan hastalar,

4. Son 3 ay icerisinde bakilan rutin kan tetkikleri sonucunda &tiroid durumda
olmayan hipotiroidizm ile takipli hastalar,

5. Cushing hastaligi, panhipopituitarizm, addison hastaligi, polikistik over
sendromu, vs. gibi endokrin bozuklugu olan hastalar,

6. Steroid tedavisi, hormon replasman tedavisi, oral kontraseptifler gibi ilag
kullanimi olan hastalar,

7. Morbid obezitesi olan hastalar,

8. Biling kayb1 ile giden ciddi kafa travmasi Oykiisii ya da norosirurjik cerrahi
Oykiisii olan hastalar,

9. Gastrointestinal cerrahi dykiisii olan hastalar,

10. Gebelik ve lohusalik doneminde olan hastalar.

3.3.2. Saghkh Kontrol Grubu

3.3.2.1. Saghkh Kontrol Grubu i¢in Dahil Edilme Kriterleri:

Saglikli kontrol grubu ise 18-65 yas arasinda, arastirma gruplariyla benzer
yas ve cinsiyet dagilimina sahip olan, GUTF Check-up Poliklinigi’ne basvuran,

SCID-1 ile yapilan degerlendirme sonrasinda simdiki haliyle 6zgiil fobi disinda
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herhangi bir psikiyatrik tan1 almamis olan goniillilerden olusturulmustur.

Goniilliiler i¢in diglama kriterleri asagida belirtilmistir.

3.3.2.2. Saghkh Kontrol Grubu i¢in Dislama Kriterleri:

1. SCID-1 ile yapilan degerlendirme sonucu Ozgiil Fobi disinda farkli ruhsal

bozuklugu olan hastalar,

N

. Major norolojik hastaligi olanlar (narkolepsi, epilepsi, serebrovaskiiler hastalik
v.b.),

3. Uyku ve istah diizenini etkileyebilecegi diisiiniilen diyabet, kronik bdbrek

yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, obstruktif uyku apnesi, aktif kanser

tanisi, vs. gibi ciddi kronik hastaliklar1 olan hastalar,

SN

. Son 3 ay igerisinde bakilan rutin kan tetkikleri sonucunda Gtiroid durumda

olmayan hipotiroidizm ile takipli hastalar,

9]

Cushing hastalig1, panhipopituitarizm, addison hastali§i, polikistik over
sendromu, vs. gibi endokrin bozuklugu olan hastalar,
6. Steroid tedavisi, hormon replasman tedavisi, oral kontraseptifler gibi ilag

kullanimi olan hastalar,

~

. Morbid obezitesi olan hastalar

[o¢]

. Biling kaybr ile giden ciddi kafa travmasi oykiisii ya da norosirurjik cerrahi
Oykiisii olan hastalar,
9. Gastrointestinal cerrahi dykiisii olan hastalar,

10. Gebelik ve lohusalik doneminde olan hastalar.
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3.3.3. Arastirma Evreni ve Orneklem Biiyiikliigii

Bu arastirmanin evrenini olusturan hastalar; GUTF Ruh Saghig ve
Hastaliklar1 poliklinigine Ocak 2019- Ocak 2020 tarihleri arasinda basvuran
Bipolar Bozukluk, Depresif Doénem (Tip 1, Tip 2 ve Baska Tirli
Adlandirilamayan Tip dahil) ile Major Depresif Bozukluk, Yineleyici Tip tanisi
alan ve dahil etme kriterlerini karsilayan hastalardir. Calisma tarihinden Once
poliklinige haftada ortalama basvuru sayisi 100 olarak belirlenmistir; ¢aligma
stiresince (12 ayda) toplam 4800 poliklinik basvurusu olacagi tahmin edilmistir.
Bipolar Bozukluk (BB)’un yasam boyu prevalansi %1,5-2 iken Major Depresif
Bozukluk (MDB)’un yasam boyu prevalanst %10-15 olup MDB tanili hastalarin
tigte biri yineleyen donem yasamaktadir ve bu nedenle ortalama sikligt %3,3-5
olarak alinmistir. 4800x0,015=72 BB ve 4800x0,033=158 MDB hastasi
calismanin evrenini olusturmaktadir. Orneklem hesabi; calismanin yapilacagi 12
aylik siire igerisinde bagvuran 4800 hasta icerisinde %95 giiven aralifinda %80
power ile en az 44 MDB hastasi ve 23 BB hastasi olarak hedeflenmistir.
Calismanin saglikli kontrol grubu ise dahil etme kriterlerine uyan 1/1 oranla yine
en az 44 Kisi olarak planlanmistir. Ancak ¢alismada 45 MDB ve 24 BB hastasi ile

36 saglikli kontrole ulagilmistir.

3.4.Etik Kurul Onay1

T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlign Klinik Aragtirmalar Etik

Kurulundan 10.12.2018 tarihinde 24074710-604.01.01-48 sayili etik kurul onay1

alinmustir.
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3.5.Arastirma Biitcesi

Arastirmanin biitgesi 12.573,41 TL olup Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda biyokimyasal analiz amaciyla kullanilmak
iizere laboratuvar malzemeleri alinmistir. Kaynak i¢in Gazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi’ne bagvurulmus ve oradan saglanmistir (Proje Kod No:

01/2019-18).

3.6.Veri Toplama Araglari
3.6.1. Sosyodemografik Veri Formu

Bu calisma icin hazirlanmis olup, hasta ve kontrol gruplarindaki
erigkinlerin kendileri ve yakinlari ile yapilan goériismeden alinan bilgiler ile
doldurulmustur. Yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durumu, ¢alisma durumu,
kimlerle yasadigi, ek hastalik ve kullanilan ilaglar, sigara, alkol ve madde
kullanimi, ailede ruhsal hastalik ile ayrica hasta olanlarda hastalik degiskenlerini
sorgulamaya doniik kullanilan psikotrop ilaclar, sikayet siiresi, hastalik baslangi¢
yasi, hastalik donemleri ve uygulanan somatik tedavileri igeren bir form

kullanilmastir.
3.6.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D):

Depresyon hastalarinda genis bir kullanim alan1 olan HAM-D, Klinisyen
tarafindan degerlendirilen bir 6l¢ek olup Hamilton tarafindan 17 madde seklinde
modifiye edilerek giiniimiizde kullanilmaktadir (361). Daha sonra klinisyenlerin
kullanim1 igin standardize bir goriisme rehberi olusturulmustur (362). Toplam
puan 0-53 arasindan degismekte olup i¢gorii, kilo kaybi, cinsel istek, somatik
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belirtiler, sabah erken uyanma, gece yaris1 uyanma, uykuya dalma giicliigii gibi
maddeler 0-2 puan, diger maddeler ise 0-4 puan olarak degerlendirilmektedir.
Toplam puan 8-15 arasi hafif siddette depresyonu, 16-28 puan arasi orta siddette
depresyonu, 29 ve iizeri puan ise agir siddette depresyonu gosterir. Olcegin
Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismast Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir ve degerlendiriciler arast uygunluk katsayist 0,87-0,98 aralifinda

bulunmustur (363).

3.6.3. Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS):

EUS oOnceki ay icerisinde olan gilindiiz asir1 uykululugunu o6lgmek
amactyla gelistirilmig her maddesi 0-3 puan arasinda degisen 4 1i likert tipi bir
olgektir. Oz bildirime dayali olarak cevaplanan 8 farkli soruyu igerir. Test
sonucunda toplam skor 0-24 arasindadir ve yiiksek skorlar artmis uykululuk
haline isaret eder. Total puan 10 {izeri anormal kabul edilmektedir (364). Olgegin
Tiirkce formunun gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Izci ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir ve Cronbach’s alfa katsayist uyku apnesi olan hastalarda 0,87 ve

saglikli kontrollerde 0,86 bulunmustur (365).

3.6.4. Uc Faktorlii Yeme Olcegi (TFEQ-R21):

Stunkard ve Messic tarafindan yemenin davranigsal ve biligsel faktorlerini
O0lcmek amaciyla gelistirilen 51 maddeden olusan TFEQ, daha sonra bagka bir
calismada revize edilerek 21 maddelik TFEQ-R21 olusturulmustur (366, 367).
Karakus ve arkadaslar tarafindan Tiirkge gecerlilik ve giivenilirligi ¢alismasi
yapilan bu oOlgegin 9 maddeden olusan kontrolsiiz yeme, 6 maddeden olusan

bilissel kisitlama ve 6 maddeden olusan duygusal yeme alt Olgekleri
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bulunmaktadir, Herhangi bir alt 6l¢ekten alinan puanin yiliksek olmasi o faktoriin

yeme davranisinin yiiksek oldugunu gostermektedir (368).

3.6.5. Intihar Olasiig1 Olcegi (I00):

Cull ve Gill tarafindan gelistirilen, intihar1 farkli boyutlar1 ile
degerlendiren 36 maddeden olusan bir 6z bildirim 6lgegidir. Umutsuzluk, intihar
diislincesi, hostilite ve olumsuz kendilik degerlendirmesi olmak ftizere 4 alt
Olgekten olusur. Toplam puan 36-144 arasinda degismektedir. Baz1 maddeler igin
ters puanlama yapilmaktadir. (369). Ulkemizde farkli arastirmacilar tarafindan
farkli zamanlarda gecerlilik ve giivenirlikle ilgili psikometrik 6zellikleri
degerlendirilmistir. Kesme noktast 110 puan kabul edildiginde dl¢egin duyarlilik
ve oOzgillik degerlerinin %80 iizerinde oldugu bildirilmistir. Test-tekrar-test
giivenilirlik katsayis1 0,95, i¢ tutarlilik katsayisi 0,89 olarak bulunmustur (370,

371).

3.7. Biyokimyasal Analiz:

Calismada hasta gruplart ve saglikli kontrollerden alinan kan
numunelerinden elde edilen serumda Total Ghrelin, Oreksin A ve Noropeptit Y
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Hastalardan 8 saat gece acligi sonrasi sabah saat 08:30-
09:30 arasinda periferik vendz kandan numune alimmistir. Kan numuneleri
antikoagiilan icermeyen, pitht1 aktivatorii ve separator jel igeren, 13 x 100 mm, 5
ml’lik 2 tlipe alinmistir ve sonrasinda;

1. Oreksin A ve Ghrelin Slglimleri igin, bir adet tiip santifiij 6ncesi

120 dk bekletildikten sonra 2500 rpm’de 15 dk santrifiij edilmis,

72



2. Noropeptit Y Ol¢limii i¢in, bir adet tlip santrifiij oncesi 30 dk

bekletildikten sonra 3500 rpm’de 15 dK santrifiij edilmistir.

Santrifiij sonrasi elde edilen serum Ornekleri her parametre i¢in ayr1 bir
eppendorf tlipiine aktarilarak -80 derecede analizin yapilacagi giline kadar
saklanmistir. Calismada total Ghrelin, Oreksin A ve Noropeptit Y oOlglimleri
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile 6l¢iilmiistiir. ELISA
analizinde gerceklestirilen yikama islemleri Biotek Marka yikama cihazi (ELx 50
Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile, absorbans okuma islemi ise
Biotek Marka okuyucu (ELx 800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec.

Instruments, Inc. ) ile yapilmigstir.

3.7.1. Serum Ghrelin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Ghrelin diizeylerinin 6l¢iimii YLbiont marka Human Ghrelin
(GHRL) ELISA kiti (Cat. No: YLA1024HU) kullanilarak ELISA ydntemiyle
yapilmustir. Kitin alt 6l¢tim limiti 0,01 ng/mL; 6l¢iim aralig: ise 0,05 ng/mL—10
ng/mL; kite ait ¢calisma i¢i CV degeri < %8 ve ¢alismalar arasi CV degeri ise <
%10 olarak verilmistir. Caligma serum oOrneklerine diliisyon yapilmadan,
numunelerden 40 pL kullanilarak kit prospektiisiindeki bilgiler dikkate alinarak
gerceklestirilmistir.  Okumalar 450 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir.
Standartlarin konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden
elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki Ghrelin

konsantrasyonlari ng/mL olarak hesaplanmistir.

73



3.7.2. Serum Oreksin A Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Orexin A diizeylerinin 6lgtimii YLbiont marka Human Orexin A
(OREXIN A) ELISA kiti (Cat. No: YLA1769HU ) kullanilarak ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢tim limiti 2,53 pg/mL; 6l¢tim araligr ise 5
pg/mL—2000 pg/mL; kite ait calisma i¢ci CV degeri < %8 ve ¢alismalar aras1 CV
degeri ise < %10 olarak verilmistir. Calisma serum Orneklerine diliisyon
yapilmadan, numunelerden 40 pL kullanilarak kit prospektiisiindeki bilgiler
dikkate alinarak gercgeklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda
gerceklestirilmistir. Standartlarin  konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile
cizilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol

numunelerindeki Orexin A konsantrasyonlar: pg/mL olarak hesaplanmistir.

3.7.3. Serum Noropeptit Y Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Noropeptid Y diizeylerinin 6l¢iimii  YLbiont marka Human
Noropeptid Y (NP-Y) ELISA kiti (Cat. No: YLA1286HU) kullanilarak ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt ol¢iim limiti 2,36 ng/L; ol¢lim araligt ise 5
ng/L—2000 ng/L; kite ait ¢calisma i¢i CV degeri < %8 ve calismalar aras1 CV
degeri ise < %10 olarak verilmistir. Calisma serum Orneklerine diliisyon
yapilmadan, numunelerden 40 pL kullanilarak kit prospektiisiindeki bilgiler
dikkate alinarak gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda
gerceklestirilmistir. Standartlarin  konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile
cizilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol
numunelerindeki Noropeptid Y konsantrasyonlar1 ng/L olarak hesaplanmuistir.
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3.8.istatistiksel Analiz

Istatistik degerlendirmeler SPSS 21.0 IBM paket programi kullanilarak
yapilmistir. Tiim degerlendirmelerde, 6rneklemi olusturan kisiler bazi1 bagimli
degiskenler (kan diizeyleri gibi) normal dagilim gostermediginden ve 6rneklemi
olusturan gruplarda yer alan kisi sayist 30’un altinda oldugundan verilerin
analizinde non-parametrik testler kullanilmistir. Sosyodemografik verilerin
degerlendirilmesinde betimsel analiz yontemleri; gruplar arasi karsilastirma
yaparken Mann Whitney U, Kruskall Wallis ve Ki-Kare; bagimli degiskenler
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in de Spearman Korelasyon analiz yontemleri

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde unipolar depresyonu (Major Depresif Bozukluk, Yineleyici
Tip) olan 45 hasta, bipolar depresyonu (Bipolar Bozukluk, Major Depresif
Donem) olan 24 hasta ve 36 saglikli kontroliin depresyon, intihar olasiligl, yeme
davraniglar1 ve giindiiz asir1 uykululugu ve bunlarin serum NPY, ORX-A ve GRL
diizeyleri ile iliskisinin degerlendirilmesine iliskin sonuglar verilecektir.
Katilimcilara ait sosyodemografik veriler Tablo 3’de gosterilmistir. Gruplar
arasinda yas (X?=2.487, p=.288) ve cinsiyet (X’=3.815, p=.148) agisindan anlamh
bir fark yoktur.

Tablo 3: Katilimeilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Bipolar Depresyon Unipolar Depresyon Saghkh Kontrol
Degiskenler (N=24) (N=45) (N=36)
N % N % N %
Cinsiyet
Kadin 15 62.5 37 82.2 29 80.6
Erkek 9 37.5 8 17.8 7 194
Medeni Durum
Evli 11 45.8 33 73.3 26 72.2
Bekar 9 37.5 5 11.1 7 194
Bosanmig/Ayri 4 16.7 5 11.1 2 5.6
Dul 0 0 2 4.5 1 2.8
Egitim Durumu
Okur yazar 0 0 1 2.2 0 0
Tkokul 4 16.7 17 37.8 0 0
Ortaokul 2 8.3 9 20 1 2.8
Lise 5 20.8 8 17.8 5 13.9
Universite 13 54.2 10 22.2 30 83.3
Calisma Durumu
Calismiyor 10 41.7 30 66.7 1 2.8
Caligiyor 10 41.7 10 22.2 30 83.3
Emekli 2 8.3 3 6.7 3 8.3
Ogrenci 2 8.3 2 4.4 2 5.6
Kimle Yasadigi
Yalniz 2 8.3 4 8.9 6 16.7
Ailesiyle 22 91.7 40 88.9 29 80.5
Yurtta 0 0 1 2.2 1 2.8
Yasadig1 Yer
Ankara 17 70.8 35 77.8 35 97.2
Ankara dist 7 29.2 10 22.2 1 2.8
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Ek Hastahklar

Var 8 33.3 18 40 10 27.8
Yok 16 66.7 27 60 26 72.2
Sigara
Kullanan 11 45.8 19 42.2 10 27.8
Kullanmayan 13 54.2 26 57.8 26 72.2
Alkol
Kullanan 6 25 5 11.1 7 19.4
Kullanmayan 18 75 40 88.9 29 80.6
Madde
Kullanan 3 12.5 1 2.2 0 0
Kullanmayan 21 87.5 44 97.8 36 100
Ort. s.d. Ort. s.d. Ort. s.d.
Yas 41.08 12.92 44.22 10.44 40.83 10.21

Omeklem gruplarina ait hastalik tablosu ile iliskili veriler ise Tablo

4’de gosterilmistir. Bipolar depresyon hastalarinin 8’inde, unipolar depresyon

hastalarinin  18’inde ve saglikli kontrollerin 10’unda ek hastaliklar oldugu

gorilmiistiir. Bu ek hastaliklar arasinda hipertansiyon, hipotiroidizm (6tiroid),

aterosklerotik kalp hastaliklari, romatolojik hastaliklar ve migren yer almaktadir.

Hasta gruplarn arasinda ailede ruhsal hastalik Oykiisii, postpartum psikiyatrik

hastalik ve psikotik depresyon Oykiisiiyle ilgili dagilimlar1 agisindan fark olup

olmadig1 incelenmistir. Hasta gruplarmmin ailede ruhsal hastalik oykiisii olup

olmamas1 acisindan dagilimi anlamli degildir (X2=O.328, p=.567). Postpartum

psikiyatrik hastalik ve psikotik depresyon oOykiisiiyle ilgili dagilim analizleri ise

gecersiz bulunmustur.
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Tablo 4: Orneklemi Olusturan Gruplarm Hastalik Tablosu ile iliskili Ozellikleri

Bipolar Depresyon Unipolar Depresyon | Saghkl Kontrol
Degiskenler (N=24) (N=45) (N=36)
N % N % N %
Tam Alt Tipi
BBTip1l 15 62.5 - - - -
BB Tip 2 8 33.3 - - - -
BB, Tanimlanmamig 1 4.2 - - - -
Intihar Girisimi
OyKkiisii
Olan 12 50 19 42.2 0 0
Olmayan 12 50 26 57.8 36 100
Aile Ruhsal
Bozukluk Oykiisii
Olan 14 58.3 23 51.1 11 30.6
Olmayan 10 41.7 22 18.9 25 69.4
Aile Oykiisii Tiirii
Psikotik Bozukluklar 2 8.3 3 6.7 1 2.8
Bipolar Bozukluk 5 20.8 3 6.7 0 0
Major Depresif 3 12.5 9 20.1 4 111
Bozukluk
Anksiyete 1 4.2 2 4.4 3 8.3
Bozukluklari
Obsesif Kompulsif 0 0 0 0 1 2.8
Bozukluk
Diger 0 0 2 4.4 1 2.8
Birden Fazla Ruhsal 3 12.5 4 8.8 1 2.8
Bozukluk
Aile 6ykiisii olmayan 10 41.7 22 48.9 25 69.4
Postpartum Hastahk
Donemi
Olan 4 26.7 2 54 - -
Olmayan 11 73.3 35 94.6 - -
Psikotik Depresyon
Donemi
Olan 7 29.2 4 8.9 - -
Olmayan 17 70.8 41 91.1 - -
Psikotik Mani
Donemi
Olan 8 33.3 - - - -
Olmayan 16 66.7 - - - -
EKT Tedavisi
Alan 8 33.3 3 6.7 - -
Almayan 16 66.7 42 93.3 - -
Mevcut Tedavisi
Antidepresan Ilaclar 1 4.2 16 35.6 - -
Antipsikotik Ilaglar 7 29.2 2 4.4 - -
Duygudurum 2 8.3 0 0 - -
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Diizenleyiciler
Benzodiazepinler 1 4.2 1 2.2 - -
Antidepresan ve 5 17.4 9 20 - -
Antipsikotik
Kombinasyonu
Antidepresan ve 1 4.2 2 4.4 - -
Duygudurum
Diizenleyici
Kombinasyonu
Antipsikotik ve 6 28.3 1 2.2 - -
Duygudurum
Diizenleyici
Kombinasyonu
Antidepresan, 1 4.2 3 6.7 - -
Antipsikotik ve
Duygudurum
Diizenleyici
Kombinasyonu
Tedavi Almayan 0 0 11 24.4
Ort. s.d. Ort. s.d. Ort. s.d.
Intihar Girisimi 0.96 1.20 0.73 1.27 - -
Sayisi
Hastalik Baslangic 28.42 10.10 29.69 11.44 - -
Yasi
Yatis Sayisi 2.08 241 1.33 1.52 - -
Sikayet Siiresi (giin) 87.92 71.05 164.56 148.13 - -

Orneklemi olusturan gruplar arasinda uygulanan Slgek puanlar agisindan
anlaml bir fark olup olmadigina bakilmis ve sonuglar Tablo 5’te gosterilmistir.
Gruplar arasinda, EUS total puani (X?=7.298, p<.05), TFEQR-21 Emosyonel
Yeme alt dlcek puani (X>=8.270, p<.05), I00 Umutsuzluk alt dlcek puani
(X?=33.342, p<.001), 100 Hostilite alt dlcek puani (X?=40.462, p<.001), i00
Intihar Diisiincesi alt 6lcek puani (X?=45.596, p<.001), {00 Olumsuz Kendilik
Degerlendirmesi alt 6lgek puani (X°=11.019, p<.01) ve 00 toplam puanlari
(X2=43.981, p<.001) agisindan anlaml bir fark oldugu, TFEQR-21 Kontrolsiiz
Yeme alt Ol¢ek puani agisindan ise anlamli bir fark olmadig goriilmiistir
(X2=3.915, p=.141). Ortaya ¢ikan bu farklarin kaynagmi belirlemek i¢in Mann

Whitney U analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 7, 9 ve 11°de gosterilmistir.
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Tablo 5. Gruplarin Uygulanan Olgek Puanlar1 Agisindan Karsilastirilmasi

Oloekler Gruplar N Sira Ort. sd x2 p
Bipolar Depresyon 24 65.31
EUS Total Puam1 | Unipolar Depresyon 45 53.81 2 7.298* .026
Saglikli Kontrol 36 43.78
Bipolar Depresyon 24 63.63
TFEQR-21 Unipolar Depresyon 45 43.74 2 8.270* 016
Emosyonel Yeme Saglikli Kontrol 36 57.49
Alt Ol¢ek Puani
Bipolar Depresyon 24 30.42
TFEQR-21 Unipolar Depresyon 45 44.87 2 3.915 141
Kontrolsiiz Yeme Saglikli Kontrol 36 76.28
Alt Ol¢ek Puani
Bipolar Depresyon 24 68.96
[00 Umutsuzluk | Unipolar Depresyon 45 63.31 2 | 33.342** | .000
Alt Olgek Puant Saglikli Kontrol 36 29.47 *
Bipolar Depresyon 24 64.06
[00 Hostilite Alt | Unipolar Depresyon 45 67.88 2 | 40.462*%* | .000
Olgek Puani Saglikli Kontrol 36 27.03 *
Bipolar Depresyon 24 70.42
I00 intihar Unipolar Depresyon 45 64.82 2 | 42.596** | .000
Diisiincesi Alt Saglikli Kontrol 36 26.61 *
Olgek Puani
Bipolar Depresyon 24 61.54
I00 Olumsuz Unipolar Depresyon 45 59.31 2 | 11.019** | .004
Kendilik
Degerlendirmesi Saglikli Kontrol 36 39.42
Alt Olgek Puani
Bipolar Depresyon 24 69.81
[00 Total Puan1 | Unipolar Depresyon 45 65.79 2 | 43.981** .000
*
Saglikli Kontrol 36 25.81
*p<.05,**p<.01,***p<.001

Gruplar, serum biyobelirteg diizeyleri a¢isindan da karsilastirilmigtir

(Tablo 4). Buna gore gruplar arasinda, serum NPY (X%=24.139, p<.001), serum

GRL (X?=34.258, p<.001) ve serum ORX-A (X°=16.398, p<.001) diizeyleri

acisindan anlamli bir fark oldugu bulunmustur. Ortaya ¢ikan bu farkin kaynagini

belirlemek i¢cim yapilan Mann Whitney U analiz sonuglar1 Tablo 8, 10 ve 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 6: Gruplarin Serum Biyobelirte¢ Diizeyleri Agisindan Karsilastiriimasi

Sira
Serum Diizeyleri Gruplar N Ort. Sd X P
Bipolar 24 30.42
Serum NPY (ng/L) Depresyon 2 24.139* .000
Unipolar 45 51.67
Depresyon
Saghkh Kontrol 36 69.72
Bipolar 24 33.33
Serum GRL Depresyon 2 34.258* .000
(ng/mL) Unipolar 45 44.87
Depresyon
Saghkh Kontrol 36 76.28
Bipolar 24 36.85
Serum ORX-A Depresyon 2 16.398* .000
(pg/mL) Unipolar 45 49.41
Depresyon
Saghkh Kontrol 36 68.25

*p<.001

Hasta gruplar: arasinda uygulanan 6l¢ek puanlari agisindan fark olup
olmadigina bakilmis ve sonuglar Tablo 7’te gosterilmistir. Bipolar depresyon
grubunda hastalarin HAM-D total puani ortalama 21,12+4,55 iken, unipolar
depresyon grubunda ise 21,16+3,34 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda, is ve
aktivitelerle iligskili olan HAM-D Madde 7 (U=393,5; p<.05) ve retardasyon ile
iliskili olan HAM-D Madde 8 (U=396, p<.05) puanlari ile TFEQR-21 Emosyonel
Yeme (U=335.5, p<.01) alt 6lcek puanlar1 acisindan anlaml1 bir fark oldugu, diger
Olcek puanlar agisindan ise anlamh bir fark olmadigi belirlenmistir. Buna gore,
bipolar depresyonu olan hastalar (Ort.=41.10), unipolar depresyonu olan
hastalardan (Ort.=31.74) anlamli olarak daha fazla is ve aktivitelerinde bozulma
belirtmislerdir. Benzer sekilde, yapilan klinik goriismede bipolar depresyonu olan
hastalarda (Ort.=41), unipolar depresyonu olan hastalara (Ort.=31.80) anlamh
olarak daha fazla retardasyon egilimi gézlemlenmistir. Bipolar depresyonu olan
hastalar (Ort.=43.52), unipolar depresyonu olan hastalara gore (Ort.=30.46)

TFEQR-21 Emosyonel Yeme alt 6l¢eginden anlamli olarak daha yiiksek puan
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almistir. EUS 6l¢egi kesme puanina gore gruplara bakildiginda bipolar depresyon

grubunda 9 hastada, unipolar depresyon grubunda ise 6 hastada anormal diizeyde

giindiiz asir1 uykululugu oldugu goriilmiistiir.

Tablo 7: Hasta Gruplarinin Uygulanan Olcek Puanlar1 Acisindan Karsilastirilmasi

Hasta Grubu N Ortalama | Ortalama U p
Olcekler Toplan
Bipolar 24 34.23 8215
HAM-D Madde 3 Depresyon 521.5 .809
Intihar Unipolar 45 35.41 1593.5
Depresyon
Bipolar 24 41.10 986.5
HAM-D Madde 7 Depresyon 393.5* .047
Is ve Aktiviteler Unipolar 45 31.74 14285
Depresyon
Bipolar 24 41 984
HAM-D Madde 8 Depresyon 396* .018
Retardasyon Unipolar 45 31.80 1431
Depresyon
Bipolar 24 33.54 805
HAM-D Total Puam Depresyon 505 .658
Unipolar 45 35.78 1610
Depresyon
Bipolar 24 40.06 961.5
EUS Total Puam Depresyon 418.5 125
Unipolar 45 32.30 1453.5
Depresyon
TFEQR-21 DBiDO|af 24 43.52 1044.5
epresyon 335.5%* .008
Emogyonel Yeme Alt ™ Unipolar 25 30.46 13705
fek Yuam Depresyon
Bipolar 24 41.44 994.5
TFEQR-21 Depresyon 358.5 .051
Kontrolsiiz Yeme Alt Unipolar 45 31.57 1420.5
Olcek Puam Depresyon
Bipolar 24 37.71 905
100 Umutsuzluk Depresyon 475 412
Alt Olgek Puam Unipolar 45 33.56 1510
Depresyon
{00 Hostilite Alt DBipolar 24 31.79 763
S epresyon 463 .330
Olgek Puam Unipolar 25 36.71 1652
Depresyon
Bipolar 24 36.94 886.5
100 intihar Depresyon 493.5 557
Diisiincesi Alt Olcek Unipolar 45 33.97 1528.5
Puani Depresyon
100 Olumsuz Bipolar 24 35.90 861.5
Kendilik Depresyon 518.5 .786
Degerlendirmesi Alt Unipolar 45 34.52 1553.5
Olcek Puam Depresyon
Bipolar 24 36.77 882.5
TeTe Depresyon 4975 .592
100 Total Puani Unipolar 75 34.06 15325
Depresyon

*p<.05,**p<.01
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Hasta gruplar1 serum biyobelirte¢ diizeyleri agisindan karsilastirilmistir
(Tablo 8). Sonugta gruplar arasinda sadece serum NPY diizeyleri agisindan
anlaml bir fark oldugu (U=291, p<.01), diger biyobelirte¢ diizeyleri agisindan ise
anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Bipolar depresyon hastalarinda
(Ort.=24.63), unipolar depresyon hastalarina gore (Ort.=40.53) anlamli olarak
daha diisiik serum NPY diizeyleri saptanmistir.

Tablo 8: Hasta Gruplariin Serum Biyobelirte¢ Diizeyleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta N Ortalama Ortalama U p
Kan Diizeyleri Grubu Toplam
Bipolar 24 24.63 591
Serum NPY Depresyon 291* .002
(ng/L) Unipolar 45 40.53 1824
Depresyon
Bipolar 24 29.25 702
Serum GRL Depresyon 402 .082
(ng/mL) Unipolar 45 38.07 1713
Depresyon
Bipolar 24 29.40 705.5
Serum ORX-A Depresyon 405.5 .090
(pg/mL) Unipolar 45 37.99 1709.5
Depresyon

*p<.01

Bipolar depresyon hastalari ile saglikli kontroller uygulanan 6lgek puanlart
acisindan karsilastirilmis ve sonucglar Tablo 9°de gosterilmistir. Buna gore, gruplar
arasinda EUS total (U=258, p<.01), 100 Umutsuzluk (U=114, p<.001), 100
Hostilite (U=89.5, p<.001), 100 Intihar Diisiincesi (U=60.5, p<.001), 100
Olumsuz Kendilik Degerlendirmesi (U=248.5 p<.01) alt 6lgek puanlar1 ve 100
total puanlar1 (U=71, p<.001) agisindan anlamli bir fark oldugu, diger Olgek
puanlar1 agisindan ise anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Buna gore, bipolar
depresyon hastalar1 (Ort.=37.75) saglikli kontrollere gore (Ort.=25.67) EUS
Olceginde anlamli olarak daha yiiksek puan almistir. Benzer sekilde, bipolar
depresyon hastalar1 (Ort.=43.75) 100 Umutsuzluk alt 6lceginden saglikl
kisilerden (Ort.=21.67) anlamli olarak daha yiiksek puan almislardir. Yine, bipolar
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depresyon hastalarinin (Ort.=44.77) saghkl kisilere gore (Ort.=20.99) 100

Hostilite alt 6l¢ek puani anlamli olarak daha yiiksektir. Ayni sekilde, bipolar

depresyon hastalar1 (Ort.=45.98) saglikli kisilerden (Ort.=20.18) anlamli olarak

daha yiiksek 100 Intihar Diisiincesi alt 6l¢cek puanina sahiptir. Bipolar depresyon

hastalar1 (Ort.=38.15) 100 Olumsuz Kendilik Degerlendirmesi alt dl¢eginden

saglikli kisilere gore (Ort.=25.40) anlamli olarak daha yiiksek puanmi almustir.

Bipolar depresyon hastalar1 (Ort.=45.54) saglikli kisilerden (Ort.=20.47) anlaml

olarak daha yiiksek 100 total puania sahiptir.

Tablo 9: Bipolar Depresyon Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerin Uygulanan Olcek Puanlar
Acgisindan Karsilagtirilmasi

Gruplar N Ortalama Ortalama U P
Olcekler Toplanu
Bipolar 24 37.75 906
EUS Total Puam Depresyon 258* .008
Saghikh 36 25.67 924
Kontrol
TFEQR-21 Bipolar 24 32.60 782.5
Emosyonel Depresyon 381.5 441
Yeme Alt Olcek Saghkl 36 29.10 1047.5
Puam Kontrol
Bipolar 24 33.90 813.5
TFEQR-21 Depresyon 350.5 218
Kontrolsiiz Saghkh 36 28.24 1016.5
Yeme Alt Ol¢ek Kontrol
Puam
Bipolar 24 43.75 1050
00 Depresyon 114** .000
Umutsuzluk Alt Saghkh 36 21.67 780
Olcek Puam Kontrol
A - Bipolar 24 44.77 1074.5
All(t)gl;(l)(s:::;in Depresyon 89.5** .000
Saghkh 36 20.99 755.5
Kontrol
Bipolar 24 45.98 1103.5
100 intihar Depresyon 60.5** .000
Diisiincesi Alt Saghkh 36 20.18 726.5
Olgcek Puam Kontrol
i00 Olumsuz Bipolar 24 38.15 915.5
Kendilik Depresyon 248.5* .006
Degerlendirmesi Saghkh 36 25.40 914.5
Alt Olcek Puam Kontrol
Bipolar 24 45.54 1093
Lo Depresyon 71** .000
100 Total Puam = s ki 36 2047 737
Kontrol
*p<.01,**p<.001
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Bipolar depresyon hastalar1 ile saglikli kontroller serum biyobelirteg
diizeyleri agisindan karsilastirilmistir (Tablo 10). Buna gore, gruplar arasinda
serum NPY (U=114, p<.001), serum GRL (U=89.5, p<.001) ve serum ORX-A
(U=60.5, p<.001) diizeyleri acisindan anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir. Buna
gore, bipolar depresyon hastalarinda (Ort.=18.29) saglikli kontrollere gore
(Ort.=38.64) anlaml1 olarak daha diisiik serum NPY diizeyleri saptanmistir.
Benzer sekilde, bipolar depresyon hastalar1 (Ort.=16.58) saglikli kontrollerden
(Ort.=39.78) anlaml olarak daha diisiik serum GRL diizeyine sahiptirler. Yine,
bipolar depresyon hastalarinda (Ort.=19.96) saglikli kontrollere gore (Ort.=37.53)
anlamli olarak daha diisiik serum ORX-A diizeyleri saptanmistir.

Tablo 10: Bipolar Depresyon Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerin Serum Biyobelirteg
Diizeyleri Agisindan Karsilastirilmasi

Gruplar N Ortalama Ortalama U p
Kan Diizeyleri Toplam
Bipolar 24 18.29 439
Serum NPY Depresyon 114* .000
(ng/L) Saghkh 36 38.64 1391
Kontrol
Bipolar 24 16.58 398
Serum GRL Depresyon 89.5* .000
(ng/mL) Saghkh 36 39.78 1432
Kontrol
Bipolar 24 19.96 479
Serum ORX-A Depresyon 60.5* .000
(pg/mL) Saghkh 36 37.53 1351
Kontrol

*p<.001

Unipolar depresyon hastalari ile saglikli kontroller uygulanan olgek
puanlar1 agisindan karsilastirilmis ve Tablo 11°da gosterilmistir. Buna gore,
gruplar arasinda TFEQR-21 Emosyonel Yeme (U=598, p<.05), I00 Umutsuzluk
(U=281, p<.001), 100 Hostilite (U=217.5, p<.001), 10O Intihar Diisiincesi
(U=231.5, p<.001), I0O Olumsuz Kendilik Degerlendirmesi (U=504.5 p<.01) alt
olgek puanlari ile 10O toplam puani (U=192, p<.001) agisindan anlaml1 bir fark

oldugu, diger 6l¢ek puanlar1 acisindan ise anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.
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Buna gore, unipolar depresyon hastalar1 (Ort.=36.29) saghkli kisilere gore
(Ort.=46.89) TFEQ Emosyonel Yeme alt 6l¢eginden anlamli olarak daha diisiik
puan almistir. Tersine, unipolar depresyon hastalar1 (Ort.=52.76) saghkh
kontrollerden (Ort.=26.31) anlamli olarak daha yiiksek OO Umutsuzluk alt dlgek
puanina sahiptir. Benzer sekilde, unipolar depresyon hastalar1 (Ort.=54.17)
saglikli kontrollerden (Ort.=24.54) anlamli olarak daha yiiksek 100 Hostilite alt
Olcek puani almistir. Ayni sekilde, unipolar depresyon hastalar1 (Ort.=53.86)
saglikli kontrollerden (Ort.=24.93) anlamli olarak daha yiiksek 100 Intihar
Diislincesi alt ol¢ek puanma sahiptir. Yine, unipolar depresyon hastalari
(Ort.=47.79) saglikli kontrollerden (Ort.=32.51) anlaml olarak daha yiiksek 100
Olumsuz Kendilik Degerlendirmesi alt 6l¢ek puani almistir. Unipolar depresyon
hastalar1 (Ort.=54.73) saglikli kisilerden (Ort.=23.83) anlamli olarak daha yiiksek

0O total puanina sahiptir.
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Tablo 11: Unipolar Depresyon Hastalari ile Saglikli Kontrollerin Uygulanan Olgek
Puanlar1 Acisindan Karsilastirilmasi

Gruplar N Ortalama Ortalama U p
Olgekler Toplam
Unipolar 45 4451 2003
EUS Total Puam Depresyon 652 132
Saghkh 36 36.61 1318
Kontrol
Unipolar 45 36.29 1633
Em-lc-)sFyEO%S \Z(ime Depresyon 598* .037
> Saghkh 36 46.89 1688
Alt Olcek Puam
Kontrol
Unipolar 45 39.07 1758
TFEQR-21 Depresyon 723 407
Kontrolsiiz Yeme Saghkh 36 43.42 1563
Alt Olgek Puam Kontrol
Unipolar 45 52.76 2374
100 Umutsuzluk | Depresyon 281x** .000
Alt Olgek Puam Saglikh 36 26.31 947
Kontrol
- - Unipolar 45 54.17 24375
Ioglgﬁsg:;if” Depresyon 217.5%%% | 000
Saghklh 36 2454 883.5
Kontrol
Unipolar 45 53.86 24235
100 intihar Depresyon 231.5%** .000
Diisiincesi Alt Saghkh 36 24.93 897.5
Olcek Puam Kontrol
100 Olumsuz Unipolar 45 47.79 2150.5
Kendilik Depresyon 504.5** .004
Degerlendirmesi Saghkl 36 32.51 1170.5
Alt Olgek Puam Kontrol
Unipolar 45 54.73 2463
e o Depresyon 192%** .000
100 Total Puant =) ir 36 2383 858
Kontrol
*p<.05,**p<.01,***p<.001

Unipolar depresyon hastalari ile saglikli kisiler serum biyobelirteg
diizeyleri acisindan karsilastirilmistir (Tablo 12). Buna gore, gruplar arasinda
serum NPY (U=501, p<.01), serum GRL (U=306, p<.001) ve serum ORX-A
(U=514, p<.01) diizeyleri agisindan anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir. Buna
gore, unipolar depresyon hastalarinda (Ort.=34.13) saghkli kontrollere gore
(Ort.=49.58) anlamli olarak daha diisilk serum NPY diizeyleri saptanmustir.
Benzer sekilde, unipolar depresyon hastalarinda (Ort.=29.80) saglikli kontrollere
gore (Ort.=55) anlaml olarak daha diisiik serum GRL diizeyleri bulunmustur.

Yine, unipolar depresyon hastalar1 (Ort.=34.42) saglikli kontrollere gore
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(Ort.=49.22) anlamli olarak daha diisiik serum ORX-A diizeyine sahiptir.
Unipolar depresyon grubunda 11 hasta, numune alimi1 esnasinda herhangi bir ilag
tedavisi almamis olup bu hastalar da saglikli kontrol grubu ile serum NPY, GRL
ve ORX-A diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Sonugta, gruplar arasinda serum
NPY (U=77, p<.01), serum GRL (U=56, p<.001) ve serum ORX-A (U=98, p<.05)
diizeyleri acisindan anlamli bir fark oldugu saptanmistir. Buna gore, tedavi
almayan unipolar depresyon hastalarinda (Ort.=11.09) saglikli kontrol grubuna
gore (Ort.=27.94) anlamli olarak daha diisiik serum GRL diizeyleri elde edilmistir.
Benzer sekilde, tedavi almayan unipolar depresyon hastalar1 (Ort.=13) saglikli
kontrollerden (Ort.=27.36) anlamli olarak daha diisiik serum NPY diizeylerine
sahiptir. Yine, tedavi almayan unipolar depresyon hastalarinda (Ort.=14.91)
saglikli kontrollere gore (Ort.=26.78) anlaml olarak daha diisiik serum ORX-A

diizeyleri saptanmustir.

Tablo 12: Unipolar Depresyon Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerin Serum Biyobelirteg
Diizeyleri Agisindan Karsilagtirilmasi

Kan Diizeyleri Gruplar N Ortalama Ortalama U P
Toplam
Unipolar 45 34.13 1536
Serum NPY (ng/L) Depresyon 501* .003
Saghkh 36 49.58 1785
Kontrol
Unipolar 45 29.80 1341
Serum GRL Depresyon 306** .000
(ng/mL) Saghkh 36 55 1980
Kontrol
Unipolar 45 34.42 1549
Serum ORX-A Depresyon 514* .005
(pg/mL) Saghkl 36 49.22 1772
Kontrol

*p<.01,**p<.001
Bipolar depresyon hastalarinda serum biyobelirte¢ diizeyleri ile yas,

hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve uygulanan 6l¢ek puanlari arasindaki
iligkiye bakilmis ve sonuglar Tablo 13’de gosterilmistir. Sonucta, serum NPY

diizeyleri ile TFEQR-21 Emosyonel Yeme alt dlgek puanlari arasinda negatif

88




yonde anlamli bir iliski oldugu gézlenmistir (r=-.429, p<.05). Serum ORX-A
diizeyleri ile HAM-D toplam puanlari arasinda pozitif yonde (r=.451, p<.05) ve
TFEQR-21 Emosyonel Yeme alt 6l¢ek puanlar1 arasinda negatif yonde anlamli bir
iliski oldugu saptanmistir (r=-.530, p<.01). Diger serum biyobelirte¢ diizeyleri ile
diger degiskenler ve 6lgek puanlar1 arasinda ise anlamli bir iliski bulunmamastir.

Tablo 13:Bipolar Depresyon Hastalarinda Serum Biyobelirteg Diizeyleri Ile Yas, .
Hastalik Baslangi¢ Yasi, Hastalik Siiresi ve Uygulanan Olgek Puanlar1 Arasindaki Iliski

Degiskenler Serum NPY (ng/L) | Serum GRL (ng/mL) Serum ORX-A (pg/mL)
Yas 191 234 .300
Hastalik Baslangic Yas1 .293 281 .328
Sikayet siiresi -.128 -.040 -.119
HAMD Total Puam .280 .345 451*
EUS Total Puam -.068 -.145 -.097
TFEQR-21 Emosyonel Yeme -.429* -.321 -530**
Alt Ol¢ek Puam
TFEQR-21 Kontrolsiiz -.361 -.272 -.264
Yeme Alt Ol¢ek Puani
100 Umutsuzluk Alt Olcek 311 227 157
Puam
100 Hostilite Alt Olgek 235 242 192
Puam
I00 Intihar Diisiincesi Alt .004 -.106 -.134
Ol¢ek Puam
100 Olumsuz Kendilik -.258 -.157 -.307
Degerlendirmesi Alt Olgek
Puam
100 Total Puam .088 .009 -.067

*p<.05,**p<.01

Unipolar depresyon hastalarinda da serum biyobelirte¢ diizeyleri ile yas,

hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi ve uygulanan 6l¢ek puanlar arasindaki
iliskiye bakilmistir (Tablo 14). Sonugcta, serum NPY diizeyleri ile I0O Olumsuz
Kendilik Degerlendirmesi alt 6l¢cek puanlari arasinda negatif yonde anlamli bir
iliski oldugu goriilmiistiir (r=-.296, p<.05). Serum ORX-A diizeyleri ile 100
Umutsuzluk alt dlgek puanlar1 (r=-.326, p<.05) ve 100 total puani (r=-.336,

p<.01) arasinda negatif yonde anlaml bir iliski oldugu belirlenmistir. Diger serum
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biyobelirte¢ diizeyleri ile diger degiskenler ve 6lgek puanlari arasinda ise anlamli

bir iliski bulunmamustir.

Tablo 14: Unipolar Depresyon Hastalarinda Serum Biyobelirteg Diizeyleri Ile Yas,
Hastalik Baslangi¢ Yasi, Hastalik Siiresi ve Uygulanan Olgek Puanlar1 Arasindaki Iliski

Degiskenler Serum NPY (ng/L) Serum GRL (ng/mL) Serum ORX-A (pg/mL)
Yas .056 .038 .054
Hastalik Baslangic Yasi 144 119 112
Sikayet siiresi -.107 -.047 -.027
HAMD Total Puam .206 161 222
EUS Total Puam -.056 -.036 .063
TFEQR-21 Emosyonel .077 -.002 .109
Yeme Alt Olcek Puam
TFEQR-21 Kontrolsiiz -.027 -.016 .008
Yeme Alt Ol¢ek Puam
100 Umutsuzluk Alt -.206 -131 -.326™
Ol¢ek Puam
100 Hostilite Alt Olgek -.139 -.072 -.251
Puam
100 intihar Diisiincesi -.231 -.104 -.196
Alt Ol¢ek Puam
100 Olumsuz Kendilik -.296* -.076 -.245
Degerlendirmesi Alt
Ol¢ek Puam
100 Total Puam -.288 -.143 -.336*
*p<.05

Her iki hasta grubunda intihar girisimi Oykiisli olan hastalar bulunmakta

olup bu hastalar ile simdiye kadar intihar girisimi olmayan hastalar serum

biyobelirteg diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve Tablo 15’te gOsterilmistir.

Gruplar arasinda serum biyobelirte¢ diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadig:

bulunmustur.
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Tablo 15: Intihar Oykiisii Olan ile Olmayan Hasta Gruplarimin Serum Biyobelirteg
Diizeyleri Agisindan Karsilastirilmasi

Gruplar N Ortalama Ortalama U p
Kan Diizeyleri Toplam
Intihar Girisimi 31 35.10 1088
Serum NPY Oykiisii Olan 586 971
(ng/L) intihar Girisimi 38 34.92 1327
Oykiisii Olmayan
intihar Girisimi 31 35.02 1085.5
Serum GRL Oykiisii Olan 588.5 .995
(ng/mL) intihar Girisimi 38 34.99 1329.5
Oykiisii Olmayan
Intihar Girisimi 31 34.95 1083.5
Serum ORX-A OyKkiisii Olan 587.5 .986
(pg/mL) Intihar Girisimi 38 35.04 13315
Oykiisii Olmayan

Her iki hasta grubunda cinsiyete gore serum biyobelirte¢ diizeyleri
karsilastirilmistir (Tablo 16). Sonugta gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig

gozlenmistir.

Tablo 16:Tiim Hastalarda Cinsiyete Gore Serum Biyobelirte¢ Diizeylerinin
Kargilastirilmasi

Gruplar N Ortalama Ortalama U P
Kan Diizeyleri Toplam
Serum NPY Kadin 52 36.03 1873.5 388.5 456
(ng/L) Erkek 17 31.85 541.5
Serum GRL Kadin 52 34.92 1816.5 438 .956
(ng/mL) Erkek 17 35.24 599
Serum ORX-A Kadin 52 35.66 1854.5 407.5 .631
(pg/mL) Erkek 17 32.97 560.5

Her iki hasta grubunda psikotik depresyon Oykiisii olan ve olmayan
hastalarin serum biyobelirte¢ diizeyleri karsilastirilmistir (Tablo 17). Sonugta

gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir.
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Tablo 17: Psikotik Depresyon Oykiisii Olan ile Olmayan Hastalarin Serum Biyobelirteg

Diizeyleri Agisindan Karsilastirilmasi

Gruplar N Ortalama Ortalama U P
Kan Diizeyleri Toplam
Psikotik Depresyon 11 37.23 409.5
Serum NPY Oykiisii Olan 294.5 .688
(ng/L) Psikotik 58 34.58 2005.5
Depresyon
Oykiisii Olmayan
Psikotik Depresyon 11 38.41 422.5
Serum GRL Oykiisii Olan 281.5 539
(ng/mL) Psikotik 58 34.35 19925
Depresyon
Oykiisii Olmayan
Psikotik Depresyon 11 38.59 4245
OyKiisii Olan 279.5 517
Ser?gg /S]'E;('A Psikotik 58 34.32 19905
Depresyon

Oykiisii Olmayan

Her iki hasta grubunda pospartum ruhsal hastalik Oykiisii olan kadin

hastalar ile olmayan kadin hastalarin serum ORX-A, GRL ve NPY diizeyleri

karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 18’de gosterilmistir. Sonucta gruplar arasinda

serum biyobelirte¢ diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadig: goriilmistiir.

Tablo 18: Postpartum Ruhsal Hastalik Oykiisii Olan ile Olmayan Hastalarin Serum

Biyobelirte¢ Diizeyleri A¢isindan Karsilastiriimasi

Kan Diizeyleri

Gruplar

N

Ortalama

Ortalama
Toplam

Serum NPY
(ng/L)

Postpartum Ruhsal
Hastalik OyKkiisii
Olan

6

23.67

142

Postpartum
Ruhsal Hastahk
Oykiisii Olmayan

46

26.87

1236

121

.645

Serum GRL
(ng/mL)

Postpartum Ruhsal
Hastalik OyKkiisii
Olan

28.75

1725

Postpartum
Ruhsal Hastahk
Oykiisii Olmayan

46

26.21

1205.5

1245

.706

Serum ORX-A
(pg/mL)

Postpartum Ruhsal
Hastalik Oykiisii
Olan

25.33

152

Postpartum
Ruhsal Hastahk
Oykiisii Olmayan

46

26.65

1226

131

.856

Bipolar depresyonu olan hastalar DSM-5 kriterlerine gore BB tip 1 ile BB

tip 2 olarak iki gruba ayrilmis ve serum biyobelirte¢ diizeyleri agisindan
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karsilastirilmistir (Tablo 19). Sonugta, gruplar arasinda sadece serum ORX-A
diizeyleri acisindan anlamli bir fark varken (U=28.5, p<.05), diger serum
biyobelirte¢ diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Buna gore, BB
tip 1 tanisina sahip hastalarda (Ort.=9.90) BB tip 2 tanisina sahip hastalara gore
(Ort.=15.94) anlamli olarak daha diisiik serum ORX-A diizeyleri elde edilmistir.

Tablo 19: BB Tip 1 ile BB Tip 2 Tanisina Sahip Hastalarin Serum Biyobelirteg
Diizeyleri Agisindan Karsilastirilmasi

Gruplar N Ortalama Ortalama U p
Kan Toplam
Diizeyleri
Serum NPY | BBTip1 15 11.23 168.5 48.5 .466
(ng/L) BB Tip 2 8 13.44 107.5
Serum GRL | BBTip1l 15 10.40 156 36 131
(ng/mL) BB Tip 2 8 15 120
Serum ORX- | BB Tip 1 15 9.90 148.5 28.5* .040
A (pg/mL) | BBTip2 8 15.94 1275
*p<.05

Son olarak, BB tip 1 ve BB tip 2 tanili hastalar 6l¢cek puanlar1 agisindan
karsilastirilmistir (Tablo 20). Sonucta higbir 6lgek puani agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.

Tablo 20: BB Tip 1 ile BB Tip 2 Alt Tanisina Sahip Hastalarin Olgek Puanlar1 Agisindan
Kargilastirilmasi

Hasta Grubu N Ortalama | Ortalama U p
Olgekler Toplam
BB Tip 1 15 11.33 170
HAM- D Madde | BB Tip 2 8 13.25 106 50 548
3
BB Tip 1 15 10.97 164.5
HAM- D Madde | BB Tip 2 8 13.94 1115 44.5 325
7
BB Tip 1 15 11.87 178
HAM- D Madde | BB Tip 2 8 12.25 98 58 .925
8
BB Tip 1 15 10.17 152.5
HAM- D Total | BB Tip 2 8 15.44 123.5 325 .076
Puam
BB Tip 1 15 13.10 208.5
EUS Total Puam | BB Tip 2 8 8.44 67.50 43.5 294
TFEQR-21 BB Tip 1 15 13.07 196
Emosyonel BB Tip 2 8 10 80 315 .065
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Yeme Alt Olcek

Puam
BB Tip 1 15 11.33 170
TFEQR-21 BB Tip 2 8 13.25 106 44 .325
Kontrolsiiz
Yeme Alt Ol¢ek
Puam
BB Tip 1 15 11.43 1715
o0 BB Tip 2 8 13.06 104.5 50 548
Umutsuzluk Alt
Olcek Puam
100 Hostilite | BB Tip 1 15 12.73 191
Alt Olgek Puami | BB Tip 2 8 10.63 85 51.5 591
BB Tip 1 15 12.73 191
[0O0 intihar | BB Tip 2 8 10.63 85 49 506
Diisiincesi Alt
Olcek Puam
100 Olumsuz | BB Tip 1 15 12.17 182.5
Kendilik BB Tip 2 8 11.69 935 57.5 875
Degerlendirmesi
Alt Olgek Puam
100 Total Puam | BB Tip 1 15 12.37 185.5
BB Tip 2 8 11.31 90.5 545 .728
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5. TARTISMA

5.1.Sosyodemografik Veriler ve Hastahk Ozellikleri

Bu c¢alismada bipolar depresyon ve unipolar depresyon ayriminda
literatiirde sik bir sekilde islenen atipik vejetatif belirtiler ve intihar riskinde artma
ile iligkisi olabilecegi diisiiniilen serum ORX-A, GRL ve NPY diizeylerinin
karsilastirilmasi ve belirtilerle korelasyonunun degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Calismaya 24 bipolar depresyon hastasi, 45 unipolar depresyon hastasi ve
36 saglikli kontrol alinmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli
bir fark saptanmamustir. Tiim gruplarda kadin cinsiyet agirligi goriilmektedir ve
literatiirde de genel olarak kadinlarda erkeklere gore depresyon riskinde iki kat
artma oldugu bilinmektedir (90). Saglikli kontrol grubunda iiniversite mezunu ve
aktif calisan kisi sayisinin fazlalifi gbéze carpmakta olup kontrol grubuna
hastanenin check-up poliklinigine bagvuran kisiler alindig1 i¢in olasilikla hastane
personelleri ve yakinlari calismaya alinmis olabilir.

Postpartum ruhsal hastalik 6ykiisii ve depresif donemde psikotik 6zellikler
gozlenmesi literatiirde daha c¢ok bipolar depresyonu yordayan o6zellikler olarak
belirtilmektedir (178, 185). Calismamizda ise bipolar depresyon grubunda 4 kadin
hastada, unipolar depresyon grubunda ise 2 kadin hastada postpartum donemde
ruhsal hastalik oykiisli oldugu saptanmistir. Her iki grupta da postpartum ruhsal
hastalik Oykiisii olanlar ¢ok az sayida oldugu icin istatistiksel karsilastirma
gecersiz  ¢cikmigtir.  Aynt  durum psikotik depresyon Oykiisii  agisindan
degerlendirildiginde ise bipolar depresyon grubunda 7 hastada, unipolar

depresyon grubunda 4 hastada psikotik depresyon Oykiisii oldugu O6grenilmis,
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ancak gruplar karsilastirildiginda yeterli sayida hasta olmadigi igin gegersiz sonug
elde edilmistir.

Gruplar ailede ruhsal hastalik Oykiisii bulunup bulunmamasi agisindan
karsilastirildiginda herhangi bir farklilik saptanmamuistir. Literatiirde agik mani ve
hipomani 6ykiisii olmadan depresyon yasayan hastalarda ailede bipolar bozukluk
Oykiisii olmast durumunda taninin bipolar depresyon yoniinde degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmigtir(178). Bizim calismamizda 5 hastaya ailede bipolar
bozukluk oOykiisii olmasma ragmen DSM-5 tani kriterlerine gore unipolar
depresyon tanist konmustur. Bipolar depresyon grubunda da sadece 5 hastanin

yakinlarinda bipolar bozukluk 6ykiisii oldugu 6grenilmistir.

5.2.Psikometrik Degerlendirmeler

EUS total puanlar1 agisindan gruplar degerlendirildiginde sadece bipolar
depresyon ve saglikli kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik elde edilmistir.
Bipolar depresyon grubunda saglikli kontrollere gore hastalarin daha yiiksek EUS
total puant aldig1 goriilmistiir. EUS puanlarinda artis giindiiz asir1 uykululugu
yani hipersomni egilimi ile iliskili olup depresyon hastalarinin %6-29 unda
hipersomni egilimi goriilmektedir (372). Hipersomni egilimi unipolar ve bipolar
depresyon ayriminda literatiirde daha ¢ok bipolar depresyon icin yordayici bir
ozellik olarak degerlendirilmektedir (6, 180), ancak c¢alismamizda bu iki grup
arasinda fark saptanmamuistir.

Calismamizda TFEQR-21 emosyonel yeme alt 6lgegi puanlari agisindan
gruplar arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmistir. Hem bipolar depresyon grubunda

hem de saglikli goniillillerde emosyonel yeme egilimi unipolar depresyon
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hastalarina gore daha yiiksek saptanmistir. Kontrolsiiz yeme alt boyutu agisindan
ise anlaml1 bir fark bulunmamistir. Emosyonel yeme ve kontrolsiiz yeme sorunlu
yeme davranislar1 olup istah artisina ve kilo alimina neden olmaktadir. Sorunlu
yeme davranislarinin HPA aksindan kaynaklanan psikolojik stresle basa ¢ikmay1
artirtyor olabilecegi diistiniilmektedir ve depresyon siddetiyle de yakin iliskili
oldugu gosterilmistir (373, 374). Hem unipolar depresyonda hem de bipolar
depresyonda HPA aksinda hiperaktivite olabildigi i¢in hastalarda sorunlu yeme
davraniglar1  goriilebilir  (2). Epidemiyolojik ¢alismalarda da depresyon
hastalarinda giderek kilo kaybinda azalma ve istahsizlikla giden melankolik
ozellikler yerine atipik Ozelliklerin agirlikli olarak goriilmeye basladigi
gosterilmistir (375, 376). Ancak caligmamizda unipolar depresyon grubunda
saglikli kontrollere gore daha diisiilk emosyonel yeme egilimi goriilmiistiir. Bu
durum c¢alismamizda unipolar depresyon hastalarinin daha c¢ok melankolik
ozellikler gosteriyor olmasi ile iligkili olabilir. Calismada depresyon alt tipleri
agisindan herhangi bir degerlendirme yapilmadigi i¢in bu konuda net bir kesinlik
saglanamamustir.

Diger taraftan bipolar depresyon hastalarinda emosyonel yeme egilimi
unipolar depresyon hastalarina gore daha fazla bulunmustur. Emosyonel yeme,
hiperfaji ve kilo alimi ile iligkili oldugu i¢in ortaya ¢ikan bu fark literatiirle
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Literatiirde bipolar ve unipolar depresyonu
ayirmak i¢in Onerilen belirtiler igerisinde hiperfaji ve kilo alimi daha sik bir
sekilde bipolar depresyonla iliskilendirilmistir (178, 185). Her iki depresyon

formu arasinda goriilen bu fark bipolar depresyon hastalarinda sorunlu yeme
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davraniglarinin sik olmasi veya diirtiisellik egiliminin daha yliksek olmasi ile
iliskili olabilir.

Gruplar 100 total ve alt dlgek puanlar1 agisindan karsilastirildiginda da
anlamli fark saptanmistir. Hem unipolar depresyon grubunda hem de bipolar
depresyon grubunda umutsuzluk, hostilite, olumsuz kendilik degerlendirmesi ve
intihar diislinceleri saglikli kontrollere gore daha sik tespit edilmistir. Her iki
depresyon formu arasinda ise herhangi bir fark bulunmamustir. Intihar egiliminin
hem unipolar hem de bipolar depresyon tablosuna ¢ok sik bir sekilde eslik ettigi
bilinmektedir. Bazi ¢alismalarda bipolar depresyon hastalarinda unipolar
depresyon hastalarina gore intihar riskinde artma bildirilmigse de literatiirde bu
konuda yaygin bir goriis bulunmamaktadir (40, 184).

Hasta gruplar1t HAM-D 6lgegi total puani ve intihar, is ve aktiviteler,
retardasyon maddeleri acisindan karsilastirildiginda ise sadece retardasyon ile is
ve aktiviteler maddeleri agisindan anlamli fark oldugu saptanmustir. Bipolar
depresyon hastalarinda unipolar depresyon hastalarina gére daha fazla retardasyon
egilimi ile is ve aktivitelerle ilgili islevsellikte daha c¢ok bozulma oldugu
goriilmiistiir. Literatiir incelendiginde de yapilan ¢aligmalarda benzer sonuglar
elde edilmistir (179, 180), Mitchell ve arkadaslar1 ise psikomotor retardasyonu,

bipolar depresyon tanisi i¢in bir operasyonel kriter olarak 6nermistir (178).

5.3. Serum Biyobelirtecleri

Gruplar serum biyobelirte¢ diizeyleri acisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlaml fark oldugu saptanmistir. Hem bipolar depresyon grubunda hem

de unipolar depresyon grubunda saglikli kontrollere gére daha diisiik serum ORX-
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A, GRL ve NPY diizeyleri elde edilmistir. Depresyon gruplar1 kendi arasinda
karsilastirildiginda ise sadece serum NPY diizeyleri acisindan anlamli fark
bulunmustur. Bipolar depresyon hastalarinda unipolar depresyon hastalarina gore

daha diislik serum NPY diizeyleri elde edilmistir.

5.3.1. Oreksin-A

Calismamizda hem unipolar depresyon hastalarinda hem de bipolar
depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gore daha diisik serum ORX-A
diizeyleri elde edilmistir. Literatiir incelendiginde saglikli kontrollerle unipolar
depresyon hastalarini ORX-A diizeyleri agisindan karsilastiran ¢aligmalarda
benzer sonuca ulasilamamistir. Schmidt ve arkadaglari biiyiikk cogunlugu
yineleyen depresyon donemleri olan 17 MDB hastasint 10 saglikli kontrolle BOS
ORX-A diizeyleri agisindan karsilastirmis, ancak anlamli bir fark ortaya
cikmamigtir (298). Fakat bu caligmada bizim caligmamiza gore daha disiik
hastalik siddetine sahip hastalar bulunmaktadir ve HAM-D total puanlari ortalama
13,9 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise HAM-D total puani unipolar
depresyon hastalarinda ortalama 21,16, bipolar depresyon grubunda ise ortalama
21,12 olup en az orta siddette depresyonu olan hastalar bulunmaktadir.
Caligmamizda farkli olarak periferik ORX-A diizeylerine bakilmistir, ancak
santral ve periferik ORX-A diizeyleri arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu
gosterilmistir ve ORX-A nin yiiksek diizeyde llipofilik oldugu i¢in hizli bir
sekilde kan-beyin bariyerini gegebildigi bilinmektedir (280, 377). Diger bir
calismada ise 80 MDB hastas1 80 saglikli kontrol ile karsilastirilmis yine anlamli

bir fark saptanmamistir. MDB hastalarinda daha diisiik plazma ORX-A diizeyleri
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goriilse de Bonferroni diizeltmesi sonrasi anlamlilik olmadigr goriilmistiir. Yine
hasta grubunda HAM-D ortalama puanlar1 11,4 olarak bildirilmistir (301).
Calismamizdan farkli olarak hastalardan kan numuneleri 6gle yemeginden once
alimmistir, bu nedenle plazma ORX-A diizeylerinin etkilenmis olabilecegi
disiiniilebilir. Saglikli bireylerde ORX-A diizeylerinin diurnal varyasyon
gosterdigi  bilinmektedir (299). Brundin ve arkadaslarmin yapmis olduklar
calismada ise MDB hastalarinda BOS ORX-A diizeylerinde azalma bildirilmistir,
ancak bu calismada saglikli bir kontrol grubu yerine farkli tanilar1 olan
hastalardan olusan bir kontrol grubu bulunmaktadir (297). BB tanili hastalar1 ise
saglikli kontrollerle karsilastiran sadece bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada
da sonuglarimiza benzer sekilde ORX-A diizeyleri BB hastalarinda anlamli olarak
daha diisiik saptanmistir. Calismaya katilan hastalarin hi¢birinin manik donemde
olmadigi, HAM-D total puanlarinin ise ortalama 10,9 oldugu bildirilmistir.
Calismacilar HAM-D total puanlarinin diisiik olmasi nedeniyle sonuglarin tip 2
hataya yol acabilecegini One stirmiistiir (301). Calismamizda ise en az orta
diizeyde depresyon siddeti olan hastalarda saglikli kontrollere oranla ORX-A
diizeylerinin diisiikk saptanmasit daha giiclii bir iliski kurulmasini saglamstir.
ORX-A uyku-uyaniklik dongiistiniin = diizenlenmesinde gorevli Onemli bir
noropeptittir ve depresif hastalarda sik bir sekilde bu donglide bozulmalarin
goriildiigii bilinmektedir (14, 378). Bu nedenle her iki depresyon grubunda da
serum ORX-A diizeylerinin disiik olmasi uyku-uyaniklik dongiisiinde var olan

bozulmalar1 gosteriyor olabilir.

Narkolepsi hastalarinda hipersomni egilimi ile ORX-A diizeylerinde azalma

arasinda iligki oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (291). Atipik o&zelliklerle
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seyreden depresyon hastalarinda da hipersomni egilimi goriilebilmektedir (188).
Unipolar ve bipolar depresyon ayriminda hipersomni egilimi daha ¢ok bipolar
depresyonu yordayicit bir 6zellik olarak bilinmektedir (6, 171). Bu nedenle
unipolar ve bipolar depresyon hastalar1 arasinda ORX-A diizeyleri agisindan fark
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak ¢alismamizda bu iki depresyon formu arasinda
serum ORX-A diizeyleri acisindan herhangi bir fark ortaya ¢ikmamistir. EUS
Olceginde yliksek puanlar alinmasi giindiiz asir1 uykululugu yani hipersomni
egilimi ile iliskilidir ve 10 puan iizeri anormal olarak kabul edilmektedir (364).
Hasta gruplarina bakildiginda bipolar depresyon grubunda sadece 9 hastada,
unipolar depresyon grubunda ise sadece 6 hastada anormal diizeyde giindiiz asir1
uykulugu oldugu saptanmistir. Bu nedenle mevcut hasta gruplarinda atipik
ozellikli depresyon hastalar1 yerine melankolik 6zellikli depresyon hastalarinin
agirlikli olarak bulundugu ve ORX-A diizeyleri agisindan bu nedenle herhangi bir
fark goriilmedigi diisiiniilebilir. Fakat ¢aligmamizda depresyon alt tipleri agisindan
herhangi bir degerlendirme yapilmadig i¢in kesin bir yorumda bulunmak giigtiir.
Serum ORX-A diizeyleri ile EUS 6lcegi total puani arasinda herhangi bir

korelasyon da elde edilememistir.

5.3.2. Ghrelin

Serum GRL diizeyleri agisindan gruplar karsilagtirildiginda  da
calismamizda hem unipolar hem de bipolar depresyon gruplarinda saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik GRL diizeyleri elde edilmistir. Barim
ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada da benzer sekilde MDB tanili

hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik plazma GRL diizeyleri
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bulunmustur. Yazarlar GRL diizeylerinde diisiikliigiin depresyon tablosuna
kompansatuar bir yanit olarak ortaya ¢iktigini, bu sekilde GRL’nin 5-HT
tizerindeki inhibisyonunda bir azalma olmus olabilecegini 6ne stirmiistiir (325).
Diger calismalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir. Ozsoy ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢alismada en az 2 hafta boyunca ilag¢ tedavisi almayan MDB
tanil1 hastalarda serum GRL diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek
bulunmustur. EKT ve/veya antidepresan ila¢ tedavisi sonrasi ise ortaya ¢ikan
farkin kayboldugu, antidepresan tedavilerin GRL diizeylerinde azalmaya neden
oldugu bildirilmistir (326). GRL diizeyi {izerinde antidepresan tedavilerin etkileri
ile ilgili literatiirdeki bilgiler ¢eliskilidir (331, 379, 380). Antidepresan ilag
tedavilerinin GRL diizeyleri {zerindeki etkilerinin incelendigi caligmalarda
genellikle hasta gruplarinda tedaviyle birlikte BKi’nde de artma oldugu
bildirilmigtir  (325-327). Bu nedenle GRL diizeylerinde ortaya ¢ikan
degisikliklerin tedavinin bir etkisi mi yoksa kilo alimina bagi bir durum mu
oldugu net olarak ayirt edilememektedir.

Calismamizda orta-agir diizeyde siddetli depresyonu olan hastalar
bulundugu igin 6zel bir ilagtan arindirma donemi planlanmamustir, hastalar mevut
ilag tedavilerine devam etmistir. Hastalar cogunlukla antidepresan monoterapisi
almistir, 9 hastanin ise antidepresan tedaviye ek olarak antipsikotik tedavi aldig
Ogrenilmistir. Hem antidepresan hem de antipsikotik tedaviler GRL diizeyleri
tizerinde etkili olmus olabilir. Ancak ¢alismamizda unipolar depresyon grubunda
calisma doneminde herhangi bir tedavi almayan 11 hasta olup bu hastalarin
analizleri ayrica degerlendirildiginde de benzer sekilde daha diigilk serum GRL

diizeyleri saptanmistir. Bu nedenle ilag tedavilerinin sonuglar iizerindeki etkileri
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net olarak bilinmese de ortaya ¢ikan farkta oncelikle hastalik tablosunun etkili
olmus olabilecegi diisiintilmiistiir.

Diger bazi c¢alismalarda ise unipolar depresyon hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda herhangi bir fark olmadig: bildirilmistir (324, 327, 328). Bu
caligmalarin bir kisminda agile GRL diizeylerine bakilirken, bazilarinda ise total
GRL diizeylerine bakilmistir. Agile GRL biyolojik olarak aktif form olup viicut
stvilarinda daha az bulunmaktadir (316). Bizim ¢alismamizda gruplar total GRL
diizeyleri acisindan karsilastirilmistir. Ortaya ¢ikan sonuglar iizerinde farkli GRL
formlarinin 6l¢imii etkili olmus olabilir. Ancak agile ve total GRL diizeyleri
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (381).

Diger taraftan Tungel ve arkadaglarinin pediatrik yas grubunda unipolar
depresyon hastalarinda yapmus olduklari calismada sadece BKI < 25 kg/m? diisiik
olan katihmcilar hasta ve kontrol gruplarina alinarak BKi’nde artisin GRL
diizeyleri iizerindeki etkisi dislanmaya calisilmistir (327). BK1i ile GRL diizeyleri
arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir (311). Bizim ¢alismamizda ise morbid
obezite haricinde bodyle bir dislama yapilmamistir. GRL diizeyleriyle ilgili
calismalarda ortaya ¢ikan farkliliklarda obez ve asir1 kilolu olmak etkili olmus
olabilir. Ancak bazi ¢alismalarda GRL ve BKI arasindaki ters iliskinin daha ¢ok
BKi> 45 olan hastalarda gbriildiigii, normal fizyolojik smirlarda BKI olan
hastalarda bu iliskinin ¢ok zayif oldugu gosterilmistir (382, 383).

Bipolar depresyon grubunda da saglikli kontrollere gére daha diisiik GRL
diizeyleri elde edilmistir. Literatiirde bipolar depresyon hastalarimi saglikli
kontrollerle karsilagtiran bagka bir calisma yoktur. Tuncel ve arkadaslarinin

yapmis olduklar1 bir ¢calismada BB tanili hastalar hem manik hem de Gtimik
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donemde saglikli kontrollerle karsilastirilmistir. Otimik donemde serum GRL
diizeyleri saglikli kontrollerle gore daha yiiksek saptanmistir. Hastalarin mevcut
ilag tedavilerine devam ettigi ve sonuglarin BKi’nden etkilenmedigi bildirilmistir
(332). Calismada hastalarin agirlikli olarak lityum ve valproat gibi duygudurum
dengeleyici ilaglarla birlikte atipik antipsikotikler kullandig1 goriilmektedir. Atipik
antipsikotiklerin GRL diizeyleri iizerinde etkileri ile ilgili literatiirde celiskili
bilgiler bulunmaktadir (384, 385). Valproat kullanimina bagli ise GRL
diizeylerinde azalma egilimi oldugu bildirilmistir (386). Bizim ¢alismamizda da
hastalar mevcut ila¢ tedavilerine devam etmistir. Bipolar depresyon hastalari
cogunlukla antipsikotik monoterapisi veya duygudurum dengeleyici/antidepresan
ile antipsikotik kombinasyon tedavisi almistir. Ortaya ¢ikan sonuglar {izerinde ilag
tedavileri etkili olmus olabilir.

Bipolar ve unipolar depresyon gruplari arasinda ise serum GRL diizeyleri
acisindan farklilik saptanmamuigstir. Bipolar depresyon hastalarinda agirlikli olarak
hiperfaji ve kilo alim1 egilimi oldugu bilinmektedir. Bizim ¢aligmamizda hastalar
TFEQR-21 olcegi ile yeme davranislari agisindan karsilastirilmis ve sonucta
bipolar depresyon hastalarinda emosyonel yeme egilimi yiiksek bulunmustur.
Ancak kontrolsliz yeme boyutu agisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir.
Emosyonel yeme ve kontrolsiiz yeme sorunlu yeme davraniglart olarak
smiflandirilmaktadir.  GRL besin alimi ile iliskili bir peptit olup hem
hipotalamusla hem de 6diil sistemiyle iliskilidir ve ventral tegmental alana GRL
uygulamasi ile hayvanlarda besin aliminda artig oldugu gosterilmistir (313, 315).
Bu nedenle ¢aligmamizda atipik yeme davranislarinin agirlikli olarak goriilmesi

beklenen bipolar depresyon hastalart ile unipolar depresyon hastalar1 arasinda
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serum GRL diizeyleri agisindan farklilik olabilecegi distiniilmiistiir. Ancak
herhangi bir farklilik saptanmamistir. GRL diizeyleri ile sorunlu yeme davranislari
arasinda da korelasyon elde edilememistir.

Yeme davraniglart agisindan unipolar depresyon hastalarini hipofajik ve
hiperfajik seklinde ikiye ayirarak karsilagtiran bir calismada plazma GRL
diizeylerine bakilmig, ancak gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Yine
GRL diizeyleri ile emosyonel ve kontrolsiiz yeme ile de iliski kurulamamigtir
(329). Baska bir ¢alismada ise hiperfajik yeme davranislari ile giden unipolar
depresyon hastalarinda hipofajik belirtilerle giden depresyon grubuna gore daha
diisik agile GRL olglimleri saptanmigtir (330). Dolayisiyla atipik yeme
davraniglar1 ile GRL diizeyleri arasinda nasil bir iligki oldugu halen net degildir,
literatiirde ¢eliskili sonug¢lar bulunmaktadir.

Sorunlu yeme davranislarinin depresyon hastalarinda goriilen hiperfaji
belirtisiyle iliskisi de belirsizdir. Emosyonel yeme ve kontrolsiiz yeme disinda
farkli yeme davraniglart da hiperfajiye neden olabilir. Cerit ve arkadaglarinin
yapmis olduklar1 ¢aligmada hiperfaji ile GRL diizeyleri arasinda iligki gosterilmis
(330) olsa bile hangi sorunlu yeme davranislarmin bu iligskiyi sagladigi
bilinmemektedir. Nitekim ¢alismamizda emosyonel yeme agisindan gruplar
arasinda fark goriliirken, kontrolsiiz yeme acisindan fark saptanmamustir.
Dolayisiyla GRL diizeyleri ile TFEQR-21 6lgegi puanlari arasinda bu nedenle

beklenen korelasyon ortaya ¢ikmamais olabilir.
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5.3.3. Noropeptit Y

Gruplar serum NPY diizeyleri acisindan karsilastirildiginda da benzer
sekilde hem unipolar hem de bipolar depresyon hastalarinda saglikli kontrollere
gore daha diisiik degerler elde edilmistir. Bunun yaninda bipolar depresyon
hastalarinda unipolar depresyon hastalarina goére daha diisiik serum NPY
diizeyleri saptanmistir.

Literatiire bakildiginda unipolar depresyon hastalari ile saglikli kontrolleri
karsilastiran caligmalarda farkli sonuglara ulasildig: goriilmektedir. Hashimoto ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada unipolar depresyon hastalarinda daha
diisiik plazma NPY diizeyleri saptanmistir (355). Diger iki ¢alismada ise periferik
NPY diizeyleri unipolar depresyon hastalar ile saglikli kontroller arasinda anlaml
farklilik gostermemistir. Nishi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada
motorlu tasit kazasi gecirmis olan bireylerde hem TSSB hem de depresyon
acisindan izlem yapilmis ve sadece 26 hastada major depresyon gelismistir. Trafik
kazalarinin dogas1 geregi hastalarda daha ¢ok travma iligkili ruhsal bozukluklarin
daha sik gelismesi beklenir, depresyonun bu tabloya ikincil gelismis olmasi daha
olasidir. Ancak toplamda 25 hastada travma sonrasi stres bozuklugu belirtileri
goriilmiistiir. Yazarlar ortaya ¢ikan sonuglari calismay1 yiliksek birakma oranlarina
baglamigtir (16). Diger c¢alisgmada ise remisyonda olan hastalar g¢aligmaya
alinmistir, yazarlar NPY diizeylerindeki degisimin akut doneme 6zgii durumsal
bir 6zellik oldugunu, siirekli bir 6zellik olmadigini belirtmistir (356).

Diger bazi ¢alismalarda ise santral NPY diizeylerine bakilmistir. Bazi
caligmalarda unipolar depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gére daha diisiik

NPY diizeyleri saptanirken bazilarinda ise daha yiiksek NPY diizeyleri elde
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edilmistir (339, 354, 387, 388). Diger iki ¢alismada ise gruplar arasinda herhangi
bir anlamli farklilik izlenmemistir (351, 352). Bu ¢alismalarin tamaminda ilagtan
bir arindirma dénemi sonrasinda numune alimi yapilmistir. Literatiirde
antidepresan ilaglar ve EKT tedavisine bagli NPY diizeylerinde yiikseklik
bulundugu bildirilmistir (389, 390). Bizim ¢alismamizda hastalar mevcut
tedavisine devam etmis, sadece 11 unipolar depresyon hastasi ¢alisma déneminde
tedavi almamustir. Dolayisiyla ¢alismamizda unipolar depresyon hastalarinda
NPY diizeylerinde dusiikliik goriilmesi daha ¢ok hastalik tablosuyla
iliskilendirilmistir. Tedavi almayan hasta grubu ile saglikli kontroller
karsilastirildiginda da benzer sekilde hasta grubunda daha diisiik NPY diizeyleri
elde edilmistir.

Periferik NPY perivaskiiler sinir liflerinden koken alir ve sempatik
aktivasyon ile saliniminda artis olmaktadir (340, 341). Calismamizda da serumda
NPY diizeyleri ¢alisilmistir, dolayisiyla diger ¢alismalarla ortaya ¢ikan farkta bu
durum etkili olmus olabilir. Onceki galismalarda BOS NPY diizeylerinin plazma
diizeylerine gore 2-3 kat yiiksek oldugu bildirilmistir (391, 392). Ancak TSSB ve
MDB tanili hastalarda NPY diizeylerinin degerlendirildigi bir meta-analizde NPY
bakilan numune kaynaginin BOS ya da plazma olmasinin etki biiytikliiklerini
degistirmedigi gosterilmistir. BOS ve plazma NPY diizeyleri arasinda orantili bir
iligski oldugu 6ne siiriilmiistiir (393).

Stres yanit1 esnasinda hizli bir CRH aktivasyonu olurken bir taraftan da
yavas bir NPY salinimi olmaktadir. NPY’nin bu aktivasyonu ile asir1 veya
uygunsuz CRH yanitin1 kompanse etmeye calistigi, CRH ile NPY arasindaki

dengenin organizmanin fizyolojik ve psikolojik diizeninin saglanmasinda gerekli
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olabilecegi oOne siirlilmistir (394). Antidepresan tedavilere bagli NPY
diizeylerinde artis ve CRH diizeylerinde azalma olmasi da bu dengenin varligini
desteklemektedir (395). Kronik ve tekrarlayan stres durumunda NPY
diizeylerinde azalma oldugu diisiiniilmektedir (17). Kronik stres durumunda HPA
aksinda hiperaktivite ve depresyon gelisimi de goriilebilmektedir (2). Bu nedenle
depresif hastalarda NPY diizeylerinde azalma olmast beklenmektedir.
Calismamizda da her iki depresyon grubunda saglikli kontrollere gore daha diisiik
NPY diizeyleri elde edilmistir. Nitekim eksojen streoid tedavisiyle de NPY
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (396).

Calismamizda bipolar depresyon grubunda da saglikli kontrollere gore
daha diisiik serum NPY diizeyleri elde edilmistir. Literatiirde bipolar depresyon
hastalarin1 saglikli kontrollerle karsilastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. BB
tanili hastalarda NPY diizeylerinin bakildigi yalnizca iki ¢aligma olup hastalar
6timik déonemdedir ve bu galigmalardan birinde kontrol grubu yoktur (359, 360).
El Khoury ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada sadece lityum tedavisi alan
kadin hastalar yer almistir, ancak lityum tedavisi ile NPY arasinda da iligki
bulunmamistir (359). Hayvan c¢alismalarinda lityum kullanimi ile NPY
diizeylerinde ve preproNPY mRNA diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (397,
398). Antidepresanlarin da NPY diizeylerinde artisa neden oldugu bilinmektedir
(389). Bizim calismamizda hastalardan yalnizca 2’si duygudurum dengeleyici
monoterapisi almaktaydi. Cogunlukla hastalarin ek antipsikotik ya da
antidepresan tedaviler aldigi saptanmistir. Dolayisiyla ilag tedavilerinin ortaya

¢ikan diisiik NPY diizeyleri iizerinde etkili oldugu diistinlilmemistir.
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Hasta gruplar1 kendi arasinda karsilastirildiginda ise bipolar depresyon
grubunda unipolar depresyon grubuna goére daha diisik NPY diizeyleri elde
edilmistir. Literatiirde bipolar depresyon ve unipolar depresyon hastalarini NPY
diizeyleri agisindan karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak postmortem
beyin c¢alismasinda saglikli kontrollere gore BB tanili hastalarda prefrontal
korteks NPY mRNA ekspresyonlarinda azalma oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada MDB tanili hastalarla kontrol grubu arasinda ise fark bulunmamistir
(399).

Her iki depresyon formunda da NPY ile intihar riskinde artma arasinda
iligki kuran caligmalar bulunmaktadir. Sandberg ve arkadaslarinin BB tanili
hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada hem ge¢mis intihar dykiisii olanlarda hem
de izlem siirecinde tekrar intihar edenlerde NPY diizeyleri diisiik bulunmustur
(360). Westrin ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada ise intihar girisimi ile
acil servise basvuran MDB, distimi, uyum bozuklugu tanilarini almis hastalarda
kontrol grubuna gore daha diisiik NPY diizeyleri elde edilmistir. Gegmiste de
intihar dykiisii olanlarda ise fark daha cok 6n plana ¢ikmistir. Intihar girisiminde
bulunan hastalarda bozulmus noradrenerjik aktivite nedeniyle diisiik NPY
diizeyleri ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir (17). Baz1 ¢alismalarda bipolar depresyon
hastalarinda unipolar depresyon hastalarina gore artmis intihar riski bildirilmistir
(40, 184), ancak bizim ¢alismamizda gruplar arasinda 10O puanlar1 agisindan fark
goriilmedigi gibi sadece unipolar depresyon hastalarinda NPY diizeyleri ile {00
olumsuz kendilik degerlendirmesi alt dlcek puanlar1 arasinda negatif korelasyon

saptanmuistir.
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Her iki depresyon formunda da HPA aksinda hiperaktivite oldugu
bilinmektedir. HPA aksinda bozulma olmasi herhangi psikiyatrik bir hastaliga
Ozgii degildir, ancak depresyon siddetiyle iliskili oldugu bulunmustir. Bir
calismada 422 unipolar depresyon ve 65 bipolar depresyon hastast 1 mg DST
yapilarak karsilastirilmis ve bipolar depresyon  grubunda %43, unipolar
depresyon grubunda ise %25 oraninda DST’de non-supresyon  oldugu
gosterilmistir (400). Dolayisiyla ¢alismamizda bipolar depresyon hastalarinda
unipolar depresyon hastalarina gore daha diisiik NPY diizeyleri saptanmas1 HPA
aksinda bipolar depresyon hastalarinda daha fazla bozulma olmasiyla iligkili
olabilir.

Cocukluk c¢ag1r olumsuz yasam olaylar1 ile NPY genotip etkilesiminin
depresif belirtiler ve siirekli anksiyete ile iliskili oldugu gosterilmistir (401).
Bipolar depresyon ve unipolar depresyon gruplari arasinda NPY diizeyleri
acisindan ortaya cikan fark erken donem olumsuz yasam olaylar ile iliskili
olabilir, ancak ¢aligmamizda bu konuda bir degerlendirme yapilmamustir. Bipolar
depresyon hastalarinda esik alti karma belirtiler olabilir ve ortaya ¢ikan NPY
diizeylerindeki fark bu belirtilerden kaynaklaniyor olabilir. Ancak calismamizda

bu yonde de bir degerlendirme yapilmamustir.

5.4.Serum Biyobelirtecleri ile Ol¢ekler Arasindaki Iliskiler

Bipolar depresyon hastalarinda serum NPY diizeyleri ile TFEQR-21
emosyonel yeme puanlari arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Emosyonel
yeme sorunlu bir yeme davranisi olup HPA aksindan kaynaklanan psikolojik

stresle bireylerin basa c¢ikmasini artirtyor olabilecegi diisiiniilmektedir ve
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depresyon siddetiyle de yakin iliskili oldugu gosterilmistir (373, 374). NPY ile
CRH arasinda bir denge oldugu, organizmanin fizyolojik ve psikolojik diizeninin
bu denge ile korundugu one siiriilmistiir (394). Bu nedenle bipolar depresyon
hastalarinda bu dengenin CRH lehine degistigini ve bundan dolayr ortaya ¢ikan
psikolojik stresle basa ¢ikmak icin hastalarda emosyonel yeme egilimin daha
yiiksek goriildiigii sdylenebilir. Yine bipolar depresyon hastalarinda serum ORX-
A diizeyleri ile HAM-D total puanlari arasinda pozitif korelasyon, TFEQR-21
emosyonel yeme puanlari arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. Depresyon
gibi kronik stres yaratan durumlarda lateral hipotalamusun siirekli aktivasyonu
sonucu oreksin diizeylerinde artis goriiliir, bu da uyku ile iliskili sorunlara neden
olmaktadir (288). Depresyon hastalari tarafindan uykuya dalma, uykuyu siirdiirme
ya da erken uyanma gibi sorunlar sik bir sekilde bildirilmektedir. Uyku
fizyolojisinin bozulmas1 hastalarda giin i¢cinde hem mesleki hem de kisilerarasi
islevsellikte bozulmaya dolayisiyla depresyon siddetinde artisa neden olmaktadir
(402). Calismamizda da ORX-A diizeyleri ile HAM-D total puanlar1 arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmasi bu durumu desteklemektedir. Alkol
bagimlilig1 olan hastalarda yapilan bir ¢alismada da plazma ORX-A diizeyleri ile
depresif belirtiler arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Detoksifikasyon
doneminde ORX-A diizeylerinin depresyon siddeti acisindan Ongordiiriicli bir
gosterge oldugu one siiriilmiistiir (403).

Emosyonel yeme HPA aksindan kaynaklanan stresle basa ¢ikmada ortaya
¢ikan sorunlu bir yeme davranmisidir (373, 374). Yeme davraniglarinin
regililasyonunda birgok noropeptit ve norotransmitter birlikte gérev almaktadir.

ORX-A istah1 uyarict bir ndropeptittir, dolayisiyla yeme davraniglarinda artma
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olmasi beklenmektedir (9). Ancak ¢alismamizda ORX-A ile emosyonel yeme
puanlar1 arasinda negatif yonde korelasyon bulunmustur. Ortaya ¢ikan bu sonugta
yeme davraniglarini regiile eden diger norobiyolojik siireclerin dolayli katkisi
etkili olmus olabilir. Diger taraftan emosyonel yeme sorunlu bir yeme
davranigidir, dolayisiyla bireylerde istahta artis olmadan da yeme egilimine neden
olabilmektedir. Bu nedenle ORX-A ile emosyonel yemenin dogrudan iliskili
olmayabilecegi de diigtiniilmiistiir.

Unipolar depresyon hastalarinda ise serum NPY diizeyleri ile 100
olumsuz kendilik degerlendirmesi alt 6l¢egi puanlar1 arasinda negatif yonde iliski
bulunmustur. Hem depresyon hastalarinin hem de intihar girisiminde bulunan
bireylerin kendilerini degersiz gordiikleri, kendilik algilarinin olumsuz oldugu
bilinmektedir (404, 405). Intihar girisimi ile acil servise bagvuran hastalarda ve
MDB tanili hastalarda yapilan ¢aligmalarda saglikli kontrollere gére daha diisiik
NPY diizeyleri saptanmistir (13, 17). Dolayisiyla NPY diizeyleri ile olumsuz
kendilik algisi arasinda negatif yonde iligki kurulmasi literatiirle uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Yine ORX-A diizeyleri ile I0O umutsuzluk alt dlgegi ve total
puanlar1 arasinda negatif yonde korelasyon saptanmustir. Intihar girisimi ile
bagvuran hastalarin 1 y1l boyunca izlendigi bir ¢calismada da benzer sekilde ORX-
A diizeyleri ile Intihar Degerlendirme Olgegi total puanlari arasinda negatif

korelasyon bulunmustur (406).

5.5.Gecmis Intihar Oykiisii ve Serum Biyobelirtecleri

Bipolar depresyon grubunda hastalarin %350’sinin, unipolar depresyon

grubunda ise hastalarin %42,2’sinin ge¢miste intihar girisiminde bulundugu
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Ogrenilmistir. Gegmiste intihar girisiminde bulunan hastalar ile intihar oykiisi
olmayan hastalar birbiriyle karsilastirildiginda serum biyobelirte¢ diizeyleri
acisindan herhangi bir anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiirde hem unipolar
depresyon hastalarinda hem de bipolar depresyon hastalarinda intihar girisimi
oykist ile NPY, ORX-A ve GRL diizeyleri arasinda iligki saptanan bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Atescelik ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada
intihar girisimi ile acil servise bagvuran hastalarda saglikli kontrollere gore daha
yiiksek serum GRL diizeyleri elde edilmistir. Ancak bu calismada hastalarin
sadece 19’unda onceden MDB, 9’unda BB tanisi oldugu &grenilmis, hasta
grubunun biiyilk c¢ogunlugunda ise yapilandirilmig bir tan1 goériismesi
yaptlmamustir (12). Brundin ve arkadaglarinin yapmis olduklart bir ¢alismada ise
intihar girisimi ile bagvuran MDB tanili hastalarda distimi ve uyum bozuklugu
tanil1 hastalara gore daha diisitk ORX-A diizeyleri elde edilmistir, bu ¢aligmada
saglikli bir kontrol grubu yer almamustir (297). Bipolar bozukluk tanili hastalarda
yapilan bir ¢alismada ise ge¢miste intihar Oykiisii olan hastalarda olmayanlara
gore daha diisik NPY diizeyleri elde edilmistir (360). Sadece Westrin ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢calismada MDB, distimi ve uyum bozuklugu gibi
heterojen bir hasta grubunda saglikli kontrollere gére daha diisiik NPY diizeyleri
elde edilmistir (17). Dolayisiyla literatiirde intihar girisimi Oykiisii ile NPY, GRL
ve ORX-A iliskisine dair tatmin edici sonuca varilamamistir. Calismamizda da
intihar girigimi Oykiisii ile serum biyobelirte¢ diizeyleri arasinda herhangi bir iliski

kurulamamustir.
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5.6.Cinsiyet ve Serum Biyobelirtecleri Iliskisi

Tim hastalarda cinsiyetler arasinda serum biyobelirte¢ diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamuistir. Literatiir incelendiginde
ORX-A ve GRL ile ilgili yapilan ¢alismalarda kadin ve erkek cinsiyet arasinda
herhangi bir farklilik saptanmamistir (297, 301, 326, 329). NPY diizeylerinin
cinsiyetler agisinda degerlendirildigi calismalarda da benzer sonug elde edilmistir,
ancak yapilan bir meta-analizde kadin cinsiyet agirligi olan calismalarda NPY

diizeylerinin daha yiiksek saptandigi bildirilmistir (17, 360, 393).

5.7.Psikotik Depresyon, Postpartum Ruhsal Hastalik ve Serum

Biyobelirtecleri

Psikotik depresyon ve postpartum ruhsal hastalik 6ykiisii olan hastalar ile
olmayan hastalar serum biyobelirte¢ diizeyleri agisindan karsilastirildiginda da
anlaml bir farkliliga ulagilamamigtir. Toplamda 11 hastada psikotik depresyon ve
6 hastada postpartum donemde ruhsal hastalik Oykiisii oldugu ogrenilmistir.
Literatiire bakildiginda postpartum depresyon tanili hastalarda yapilan bir
calismada saglikli kontrollere gore daha diisiik plazma NPY diizeyleri
saptanmigtir. NPY diizeyleriyle Edinburgh Postnatal Depresyon Olgegi puanlari
arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur (357). Calismamizda ise ¢ok az
sayida hastada psikotik depresyon ve postpartum ruhsal hastalik dykiisii oldugu

icin yapilan karsilastirmalarda anlamli bir sonuca ulasilamamastir.
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5.8.Bipolar Bozukluk Alt Tipleri ve Serum Biyobelirtecleri

Bipolar depresyon grubunda 15 hastaya BB Tip 1, 8 hastaya BB Tip 2
tanis1 konmustur. Bu iki grup kendi arasinda 6lg¢ek puanlari ve serum biyobelirteg
diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve sadece ORX-A diizeyleri agisindan anlamli
farklilik elde edilmistir. BB Tip 1 tanili hastalarda BB Tip 2 tanili hastalara gore
daha diisiik serum ORX-A diizeyleri saptanmustir. Literatiirde bipolar bozukluk alt
tiplerini serum ORX-A diizeyleri agisindan karsilagtiran herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Her iki alt tan1 grubu HAM-D o0lgegiyle degerlendirildiginde
depresyon siddeti agisindan herhangi bir farklilik olmadig1 gériilmiistiir. Ortaya
cikan ORX-A diizeyleri ile ilgili fark: etkileyebilecek degiskenler incelendiginde
BB Tip 2 grubunda hastalarin antidepresan ve antipsikotik grubu ila¢ tedavileri
aldigi, higbir hastanin duygudurum dengeleyici ilag tedavisi kullanmadigi
saptanmistir. BB Tip 1 grubunda ise toplamda 9 hastanin duygudurum dengeleyici
ilaglarin i¢inde bulundugu tedavi reijmlerini kullandigi, yanisira antidepresan
veya antipiskotik grubu ilaglar da aldig: tespit edilmistir. Literatiir incelendiginde
antidepresan ve antipsikotik ilaglarin ORX-A diizeyleri iliskisine dair sinirh
sayida calisma bulunmaktadir ve ortaya ¢ikan bulgular ¢eliskilidir. Salomon ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada sertralin kullanimi ile ORX-A
diizeylerinde 1limli diizeyde azalma bildirilirken bir bagka calismada ise
essitalopram tedavisi ile herhangi bir degisiklik saptanmadig: bildirilmistir (299,
407). Antipsikotiklerle ilgili ¢aligmalarda ise hem BOS hem de plazma ORX-A
diizeylerinde azalma bildirilmistir (408, 409). Her iki bipolar alt tip gruplarinda da

hastalar benzer sekilde antidepresan ve antipsikotik ilaglar almigtir.
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Duygudurum dengeleyici ilaglar ve ORX-A iliskisine dair bir ¢alisma
bulunmamakla birlikte duygudurum dengeleyici 6zellikleri de oldugu diisiiniilen
antiepileptik bir ila¢ olan topiramata bagli siganlarda hipotalamusta ORX-A
ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir (410). Epileptik hastalarda plazma
ORX-A diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirildig1 bir ¢alismada ise daha
yiiksek ORX-A diizeyleri bildirilmistir (411). Dolayisiyla antiepileptik ilaglar
farkli bir mekanizma olarak ORX-A diizeylerinde azalmaya neden oluyor olabilir.
Calismamizda da BB Tip 1 grubunda duygudurum dengeleyici ilaglar kullanan
hastalarin ek olarak bazilarinda lityum kullanimi da olmakla birlikte tamaminin
valproat tedavisi aldigi Ogrenilmistir. Bu nedenle ORX-A diizeyleri agisindan
gruplar arasinda ortaya ¢ikan farkta valproat tedavisinin etkili olmus olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak epileptik hastalarda diisik ORX-A diizeyleri bildiren
caligmalar da bulunmaktadir (412) ve ¢alismamizda ¢ok az sayida hasta valproat
tedavisi almaktadir. Dolayisiyla bu 6nerme icin antiepileptik ilaglar ve ORX-A

iligkisinin incelendigi daha genis 6lgekli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

5.9.Calismanin Kisithhiklari

Calismamizin  bazi  kisithliklar1  bulunmaktadir. Hastalar ¢alisma
donemlerinde mevcut ilag¢ tedavilerine devam ettigi i¢in ortaya c¢ikan sonuglarda
ilag etkisi tam olarak dislanamamistir. Ancak c¢alismamiza katilan hastalar
cogunlukla orta-agir siddette depresyon tablosuna ve intihar diisiincesine sahip
olan hastalar olup bir kism1 yatarak tedavi almistir. Dolayisiyla boyle bir hasta
grubunda etik acidan bir ilagtan arindirma donemi planlanmasi uygun

bulunmanustir. ikincil olarak hastalardan periferik kan &rnekleri alinmustir. NPY
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ve ORX-A kan diizeylerinin ne kadar santral aktiviteyi yansittigi tam olarak
bilinmemektedir. Fakat yapilan ¢aligmalarda santral ve periferik NPY ve ORX-A
diizeyleri arasindan korelasyon oldugu gosterilmistir (377, 393). Ciddi depresif bir
hasta grubunda BOS numunesi alinmas1 zordur, kald1 ki hastanin tedavi ihtiyaci
varken boylesine bir girisimsel isleme basvurmak onemli bir etik sorundur. Bir
diger kisitlilik ise hasta ve kontrol gruplarinda serumda total GRL diizeylerine
bakilmasidir. Biyolojik olarak aktif GRL formunun acgile GRL oldugu
bilinmektedir, ancak total ve agile GRL diizeyleri arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (381). Yine katilimcilardan sadece gece agligi sonrasi sabah kan
numunesi alinmistir. Fakat bakilan bazi biyobelirteclerin diurnal bir salinimi
oldugu bilinmektedir (299). Calisma kiigiik bir drneklem grubunda yapilmustir,
fakat bircok dislama faktorii olmasi ve en az orta-agir siddette depresyon
tablosuna sahip hastalarin alinmak istenmesi nedeniyle istenen sayida hastaya
ulagilamamistir. Calismanin kesitsel vasifta olmasi da biyobelirteclerin hastalik
donemi, siddeti ve tedavi siireci acisindan degisimini ortaya koyma agisindan
sinirlilik olusturmaktadir. Bu alanda hastalarin tedavi Ooncesi ve sonrasi izlenerek,
belirti siddeti ile iligkisini gdstermeye yonelik uzunlamasina ¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

5.10. Sonug¢ ve Oneriler

Sonug olarak bu calismada serum NPY diizeylerinin bipolar ve unipolar
depresyon hastalar1 arasinda major depresif donemde anlamli farklilik olusturdugu
saptanmustir. Bipolar depresyon hastalarinda unipolar depresyon hastalarina gore

daha diisiik serum NPY diizeyleri bulunmustur. Serum biyobelirte¢ diizeyleri ile
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atipik vejetatif belirtiler ve intihar riski arasinda bazi boyutlarda ve sinirli sayida
iliski kurulmustur. Bipolar depresyon hastalarinda serum NPY diizeyleri ile
emosyonel yeme arasinda negatif korelasyon saptanirken, unipolar depresyon
hastalarinda serum NPY diizeyleri ile olumsuz kendilik degerlendirmesi arasinda
negatif korelasyon oldugu goriilmistiir. Serum ORX-A diizeyleri bipolar
depresyon hastalarinda emosyonel yeme ile, unipolar depresyon hastalarinda
umutsuzluk ile negatif korelasyon gostermistir. Bu biyobelirtecler hem bipolar
depresyon hastalarinda hem de unipolar depresyon hastalarinda kontrol grubuna
oranla diisiik bulunmustur. Bipolar depresyon hastalarinda unipolar depresyon
hastalarindan farkli olarak emosyonel yeme davranislarinin daha sik izlendigi
goriilmiistiir. Bipolar bozukluk alt tipleri arasinda ORX-A diizeyleri agisindan
farklilik saptanmis olup literatiirde ilk kez yer alacaktir, bu nedenle 6nemli
bulunmustur. Calismada sonug olarak her iki depresyon formunun atipik vejetatif
belirtiler, intihar riskinde artis ve serum noropeptit diizeyleri agisindan 6nemli
diizeyde farklilik olusturmamasi, Kraepelin’in her iki klinik tablonun ayni hastalik
formunun varyantlar1 oldugu Ongoriisiinii giliglendirmektedir. Bu nedenle
duygudurum bozukluklarinda kutupluluk temelli yaklasim yerine donemsellik
temelli yaklasimin daha dogru olabilecegi diistintilmiistiir.

Elde edilen sonuglarin genellenebilirligi i¢in daha genis 6lgekli ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Gelecek caligmalarda ilagtan arindirma donemi planlanarak hem
MDB hem de BB hastalarinda farkli depresyon alt tiplerinde serum biyobelirteg
diizeylerinin incelenmesi ve bipolar depresyon hastalarinda antiepileptik ilaglarin

serum ORX-A diizeyleri lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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7. OZET

Gilinimiizde halen unipolar ve bipolar depresyonu olan hastalar net bir
bi¢imde ayristirilamamaktadir. Agik mani ya da hipomani dénemi olmayan
hastalara unipolar depresyon tanis1 konmakta, sonugta hastalar hem antidepresan
tedavilerden yeterli yarar gormemekte hem de manik kayma ve dongii hizlanmasi
gibi sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Bipolar ve unipolar depresyonun karsilastirildig:
bir¢ok ¢alismada bipolar depresyon hastalarinda hipersomni, hiperfaji gibi atipik
vejetatif 6zelliklerin ve intihar riskinde artisin daha sik goriildiigii bilinmektedir.
Bu vejetatif islevlerin regiilasyonunda ORX-A, GRL ve NPY gibi noropeptitler
gorev almaktadir. Ayrica bu peptitler intihar riskinde artis ile de
iligkilendirilmistir. Bu calismada her iki hasta grubu major depresif donemde
noropeptit diizeyleri acisindan karsilagtirilmistir.

Calismaya 45 yineleyen unipolar depresyon, 24 bipolar depresyon ve 36
saglikli kontrol alinmistir. Gruplar hem serum ORX-A, GRL ve NPY diizeyleri
acisindan hem de atipik vejetatif islevler ve artmis intihar riskiyle ilgili Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi, Epworth Uykululuk Skalasi, U¢ Faktorlii
Yeme Olgegi ve Intihar Olasilig1 Olgegi puanlari agisindan karsilastirilmstir.

Calisma sonucunda hem unipolar depresyon hastalarinda hem de bipolar
depresyon hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik serum ORX-A, GRL ve
NPY diizeyleri elde edilmistir. Depresyon gruplar arasinda ise sadece serum NPY
diizeyleri  acisindan  farkhiik  ortaya  c¢ikmustir.  Olgekler  acisindan

degerlendirildiginde ise bipolar depresyon grubunda unipolar depresyon
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hastalarina gére emosyonel yeme, retardasyon ve is ile aktivitelerde bozulma
puanlar1 daha yiiksek saptanmistir.

Sonug olarak bipolar depresyon grubunda unipolar depresyon hastalarina
gore daha diisiik serum NPY diizeyleri elde edilmistir. Bunun bipolar depresyon
grubunda hipotalamo- pituiter-adrenal aks fizyolojisinde daha fazla bozulmayla
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak her iki depresyon formunun sonugta
hem atipik vejetatif islevler, intihar riski hem de serum biyobelirteg¢ diizeyleri
acisindan Onemli diizeyde farklilik olusturmamasit nedeniyle Kraepelin’in
ongordiigii gibi bu iki klinik durumun ayni hastalik formunun varyantlari
olabilecegi diisliniilmiistiir. Sonuglarin genellenebilmesi i¢in daha genis
orneklemde her iki hasta grubunda farkli depresyon alt tiplerinde serum noropeptit

diizeylerinin ve atipik vejetatif islevlerin incelenmesi gerektigi diistiniilmiistiir.
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8. SUMMARY

Currently, patients with unipolar and bipolar depression cannot be clearly
differentiated.Patients who do not have an obvious mania or hypomania period are
misdiagnosed unipolar depression, as a result, patients do not benefit from
antidepressant treatments as well as occurs manic shifts and cycle acceleration. It
is known in many studies comparing bipolar and unipolar depression, atypical
vegetative features such as hypersomnia, hyperphagia, and increased risk of
suicide are more common in patients with bipolar depression. Neuropeptides such
as ORX-A, GRL, and NPY are involved in the regulation of these vegetative
functions. In addition, these peptides have been associated with an increased risk
of suicide. In this study, both patient groups were compared in terms of
neuropeptide levels in the major depressive episode.

45 patients with recurrent unipolar depression, 24 patients with bipolar
depression, and 36 healthy controls were included in the study. The groups were
compared in terms of serum ORX-A, GRL, and NPY levels, as well as the
Hamilton Depression Rating Scale, Epworth Sleepiness Scale, Three-Factor
Eating Questionnaire, and Suicide Probability Scale scores related to atypical
vegetative functions and increased suicide risk.

As a result of the study, lower serum ORX-A, GRL, and NPY levels were
obtained in both unipolar depression patients and bipolar depression patients
compared to the control group. There was a difference between depression groups
only in terms of serum NPY levels. When evaluated in terms of scales; emotional
eating, retardation, and impaired functionality associated work and activity scores
were higher in the bipolar depression group than unipolar depression patients.
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As a result, lower serum NPY levels were obtained in the bipolar
depression group compared to unipolar depression patients. This was thought to
be related to more impairment in the hypothalamo-pituitary-adrenal axis
physiology in the bipolar depression group. However, since both forms of
depression did not significantly differ in terms of both atypical vegetative
functions, suicide risk, and serum biomarker levels, these two clinical states were
thought to be variants of the same disease form as predicted by Kraepelin. To be
able to generalize the results, it is thought that serum neuropeptide levels and
atypical vegetative functions should be examined in different subtypes of

depression in a larger sample.
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9. EKLER

9.1.Sosyodemografik Veri Formu

Adi- Soyad1 Yas

Medeni Durumu Cinsiyet
Calisma Durumu Egitim Diizeyi
Kimlerle Yasiyor Yasadig1 Yer
Ek Tibbi

rahatsizliklar

Aldigi Tlaglar

Psikiyatrik Tan1

Aldig1 Psikotrop

Tedaviler

Sigara Alkol

Madde Intihar Egilimi
Hastalik baglangic Yatis Oykiisii
yasl

Belirtiler ne kadar Ailede ruhsal
stiredir var? hastalik dykiisii
BAB hastalari i¢in

Bipolar Tipi Psikotik Mani

Oykiisti (varsa kag
kez)

Psikotik Depresyon Postpartum hastalik
Oykiisii (varsa kag Oykiisii (sadece
kez) kadin hastalarda)
Somatik Sagaltim

Oykiisii

YDB hastalar1 igin

Psikotik Depresyon Postpartum hastalik
Oyktist (varsa kag Oykiisii (sadece
kez) kadin hastalarda)

Somatik Sagaltim
Oykiisii
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9.2.Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Depresif ruh hali (Keder, Gimitsizlik, ¢caresizlik, degersizlik)

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlari kendiliginden séyluyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasilyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sozli
ve sozsliz olarak belirtiyor.

Sugluluk duygulari

intihar

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlari tGizdGglini saniyor.

Eski yaptiklarindan dolayi sucluluk hissediyor.

Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sucluluk hezeyanlari.

Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit
eden gorsel hallUsinasyonlar goriyor.

Yok

Hayati yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmiis olsaydim diye diisiinliyor veya benzeri diisiinceler besliyor.
intihari diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.
intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir.)

Uykuya dalamamak

0-
1-
2-

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

Her gece uyuma gucligli cekiyor, gece boyunca goziini bile kiromadigindan
sikayet ediyor.

Geceyarisi uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

Gece yarisi uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla
degerlendirilir.)

Sabah erken uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.
Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.
Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
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7) Galisma ve aktiviteler

Herhangi bir sorunu yok.

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

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

Aktivitelerinde harcadig siire veya Uretim azaliyor. (Hastanede yatarken her
guin en az 3 saat, servisteki islerinin diginda aktivite gostermeyenlere 3 puan
verilir.)

Hastaligindan dolayi ¢calismayi tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda hicbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Retardasyon (Dusiince ve konugsmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

Dislinceleri ve konusmasi normal.

Gorlisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
Gorlisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.
Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.

Tam stuporda.

9) Ajitasyon

0-
1-
2-

Yok
Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.

10) Psisik anksiyete

Herhangi bir sorunu yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite.

Klglk seylerden kaygi duyuyor.

Yiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

Yok

Hafif

Ihmli
Siddetli
Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

Kardiyovaskler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme, sik idrara ¢ikma, terleme.
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12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal
semptomlari igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

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

0- Yok
1- Hafif
2- Siddetli

15) Hipokondriaklik
0- Yok
1-  Kuruntulu.
2-  Aklini saghk konularina takmis durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak dellzyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kaybi yok.
1-  Onceki hastaligina bagl olarak kilo kaybi.
2-  Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisi
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastahgini biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, virislere, asiri galismaya,
istirahate ihtiyaci olduguna baglyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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Aciklama: Bu bolim yeme aliskanliklart ve aglik hisleri
sorular icermektedir. Her ifadeyi dikkatlice okuyup size en

9.3.Uc¢ Faktorlii Yeme Olcegi

ile ilgili ifadeler ve
uygun olan segenegi

isaretleyiniz.
) °
Zol 3|3 > = >
T c| €€ | €| €
‘a © 5 @© > O ‘5 O
o > b > b T v ©
~ 8 8 7
1 | Kilomu kontrol etmek i¢in bilerek kiigiik porsiyonlarda yemek 1 4
yemegi tercih ederim.
2 | Endigeli hissettigimde yemek yemege baglarim. 1 2 3 4
3 | Bazen yemege basladigimda, kendimi durduramayacak gibi 1 5 3 4
olurum.
4 | Kendimi iizgiin hissettigimde ¢ogu zaman gereginden fazla 1 5 3 4
yerim.
5 | Bazi yiyecekleri beni sismanlattig1 i¢in yemiyorum. 1 2 3 4
6 | Yemek yiyen birisi ile birlikteyken genelde benim de yeme 1 5 3 4
istegim uyanir.
7 | Stresli veya gergin oldugumda, ¢ogu zaman yeme ihtiyaci 1 5 3 4
hissederim.
8 | Cogu zaman Gylesine acikirim ki midemi dipsiz bir kuyu gibi 1 5 3 4
hissederim.
9 | Her zaman &yle a¢ olurum ki tabagimdaki yemegi bitirmeden
o 1 2 3 4
durmak benim i¢in zor olur.
10 | Kendimi yalniz hissettigimde, kendimi yemek yiyerek teselli 1 5 3 4
ediyorum.
11| Kilo almaktan kag¢inmak i¢in &giinlerde yedigim yemek
. TR 1 2 3 4
miktarini bilingli olarak kisitliyorum.
12 | Istah acic1 bir yiyecek kokusu aldigimda veya lezzetli bir
yemek gordiigiimde, yemegimi heniiz bitirmis olsam bile 1 2 3 4
kendimi yememek i¢in zor tutuyorum.
13 | Siirekli her an yemek yiyebilecek kadar a¢ olurum. 1 2 3 4
14 | Eger kendimi gergin hissedersem yemek yiyerek sakinlesmeye 1 2 3 4
calisirim.
15 | Cok lezzetli oldugunu diisiindiigiim bir yiyecek gordiigiimde,
¢ogu zaman o kadar acikirim ki hemen o an yemek zorunda 1 2 3 4
kalirim.
16 | Moralim bozuk oldugunda yemek isterim. 1 2 3 4
17 | Her zaman ¢ekici yemekleri/besinleri fazla satin alarak evde
1 2 3 4
bulundurmaktan kaginirim.
18 | Istedigimden daha azim yemek igin caba sarf etmeye yatkimim. 1 2 3 4
19 | A¢ olmamama ragmen yemek yemege devam ederim. 1 2 3 4
20 | Aksam ge¢ saatlerde veya gece c¢ok acikinca kendimi 1 5 3 4
tutamay1p yemek yerim.
21 | Yemek yerken kendimi her zaman kisitlarim. 1 2 3 4
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9.4.Intihar Olasiig Olcegi

YONERGE: Asagida bazi insanlarin duygu ve davramslarini anlatmada kullanabilecekleri
bir dizi ifade verilmistir. Liitfen her bir ifadeyi okuyarak, her birinin sizin i¢in ne siklikta gecerli

olduguna karar veriniz. Bunun i¢in asagidaki seceneklerden bir tanesini se¢iniz.

Ornegin, kendinizi bazen kaygili hissediyorsaniz, bunu asagidaki sekilde ikinci kutunun
icine, su sekilde bir (x) carpi isareti koyarak gosteriniz. Simdi asagidaki sorularin her birini

okuyarak, bu sekilde cevaplandiriniz.

Higbir

zaman
veya

nadiren

Bazen

Sik sik

Cogu

zaman
veya her

Zaman

1.Tepem atinca (kizinca) bir seyler firlatirim.

2.Benimle candan ilgili pek ¢ok kisi olduguna inaniyorum.

3.Dislincesizce hareket etmeye egilimli oldugumu saniyorum.

4.Baskalarina anlatilmayacak kadar koti seyler distintiyorum.

5.Cok fazla sorumlulugumun oldugunu disiniyorum.

6.Yapabilecegim faydali pek ¢ok sey olduguna inaniyorum.

7.Baskalarini cezalandirmak igin intihari distiniyorum.

8.Baskalarina karsi dismanca duygular duyuyorum.

9.Kendimi insanlardan soyutlanmig hissediyorum.

10. insanlarin bana oldugum gibi deger verdiklerini hissediyorum.

11. Oliirsem pek cok kisinin iziilecegine inaniyorum.

12. Kendimi dayanilamayacak kadar yalniz hissediyorum.

[N I I N S TN R N P e Y

13. insanlarin bana karsi diismanca duygular iginde oldugunu
hissediyorum.

=

N (NWWININ INWINININ|W|N

W [WININ|W[IW  WINWWW|N|W

O ) U N N O F N N N NS N P S

14. Yeni bastan baglayabilsem, hayatimda pek ¢ok degisiklikler
yapardim.

15. Pek ¢ok seyi iyi yapamadigimi saniyorum.

16. Sevdigim bir isi bulmakta ve strdiirmekte glicliik cekiyorum.

17. Oliirsem hig kimsenin beni 6zlemeyecegini saniyorum.

N INININ

w | wlwl w

B =

18. Islerim yolunda gidiyora benziyor.

W

N

~

19. insanlarin benden yapabilecegimden daha ¢ok sey beklediklerini
hissediyorum.

N

w

20.Yaptigim veya diistindigum seyler igin kendimi cezalandirmam
gerektigini disiintiyorum.

[EnY

21. Dinyanin yasamaya deger bir yer olmadigini diistinliyorum.

22. Gelecegim hakkinda gok dikkatli bir sekilde plan yaparim.

23. Glvenebilecegim pek fazla arkadasim olmadigini hissediyorum.

24. Olsem insanlarin daha iyi olacagini hissediyorum.

[ T N S

25. Boyle yasamaktansa 6lmenin daha az aci verici bir sey oldugunu
distiniyorum.

[EnY

BT = o P I

26. Kendimi anneme yakin hissediyorum/hissediyordum.

27. Kendimi arkadaslarima yakin hissediyorum.

28. Bir seylerin iyi olacagl konusunda umutsuzum.

29. insanlarin beni ve yaptiklarimi onaylamadiklarini hissediyorum.

30. Kendimi nasil 6ldirecegimi distiniiyorum.

31. Para konusu beni endiselendiriyor.

32. intihar etmeyi diisiiniiyorum.

33. Kendimi yorgun ve kayitsiz hissediyorum.

34. Tepem atinca (kizinca) bir seyler kirarim.

35. Kendimi babama yakin hissediyorum/hissediyordum.

36. Nerede olursam olayim mutlu olamayacagimi saniyorum.

[ N N e e N =Y =N F=Y NS Y

NIWINININININININ[WIW| N (NNW|IN| N
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9.5. Epworth Uykululuk Skalasi

Tarih:

Son zamanlarda giinliik yasantiniz iginde, asagida belirtilen durumlarda hangi
siklikla uyuklarsiniz ( buradan yorgun hissetmek degil, uyuklamak veya uyuya
kalmak anlagilmalidir.)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis olsaniz
bile, boyle bir durumun, sizi nasil etkileyecegini diisiinmeye calisarak cevap

veriniz.
Higbir Nadiren | Zaman Biiyiik
zaman uyuklarim | zaman olasilikla
uyuklamam uyuklarim | uyuklarim
1 | Oturmus bir seyler 0 1 2 3
okurken
2 | Televizyon seyrederken 0 1 2 3
3 | Toplum iginde 0 1 2 3
hareketsizce otururken
(6rnegin herhangi bir
toplantida veya tiyatro
gibi yerlerde)
4 | Ara vermeden en az bir 0 1 2 3
saat siiren bir araba
yolculugunda yolcu
olarak bulunurken
5 | Ogleden sonra kosullar 0 1 2 3
uygun oldugunda,
dinlenmek i¢in
uzanmisken
6 | Birisiyle oturmus 0 1 2 3
konusurken
7 | Alkol almadigim bir 6gle | O 1 2 3
yemeginden sonra
sessizce otururken
8 | Icinde oldugum araba, 0 1 2 3

trafikte birkag¢ dakika i¢in
durdugunda
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9.6.Etik Kurul Formu

!

T R
GAZI UNIVERSITESI AR AL

Tip Fakiiltesi Dekanhig

Sayi :  24074710-604.01.01- W & 12-12-2008
Konu :  Toplanti Kararlart

Saym

Proje Yiiriitiiciisii

Fakiiltemiz Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 10 Arahik 2018 tarihinde
yapmis oldugu toplanti kararlar1 ekte sunulmugtur.
Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Taner AKA
Dekan a.
Dekan Yardimeist
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GAZi UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GiRiISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETiK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhk Binas1 06500 Besevler/Ankara
ETiK KURUL | TELEFON 0312 202 69 58
BILGILERI | FAKS 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Bipolar Depresyon ve Yineleyen Depresyon Tamih Hastalarin Oreksin,
Ghrelin ve Noropeptit Y Diizeyleri Acisindan Karsilastiriimasi ve Semptom
Profiliyle iliskisi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Nevzat YUKSEL

KOORDINATOR/SORUMLU

BASVURU_ ARASTIRMACI JUZMANLIK Psikiyatri AD. / G.U.TF.
BILGILERI | ALANI/ BULUNDUGU MERKEZ
DESTEKLEYICI (Varsa)
Kan, idrar, doku, radyolojik goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji
ARASTIRMANIN TURU kolleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi islemleri sirasinda
(6nceden) elde edilmis materyallerle yapilacak arastirmalar- Uzmanlik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK M%{Kbé COK I\/&ERKBZLI UL|L£AL ULUSL%(/\RASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi | Ver.No Dili
G ENDIRILEN () 3 S ;
';Ef(‘if‘;tﬁﬁ"““ ARASTIRMA PROTOKOLU ~ |30.11.2018 | 1 Tarkee [X|  Ingilizee [ Diger [
i el 30.112018 | 1 Tirkee X ingilizce (]  Diger (]
FORMU
Belge Adi Agiklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI g
DIGER BELGELER | BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU ||
DIGER L]
Karar No: §(& Toplanti tarihi: 10.12.2018
KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanmn gerekge amag,
yaklagim ve yoéntemleri dikkate alinarak incelenmis ve “biitgesi disinda” uygun bulunmus olup,
aragtirma dosyasinda belirtilen merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca

bulunmadigima, G.U. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

Etik Kurulun karari, projenin biitcesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yiiriirliige

girecek olup, BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Canan ULUOGLU

Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;rll(r:a ilp Katihm * imza
Loza,
Prof. Dr.Canan ULUOGLU Tibbi Farmakoloji GUTE E K E H ER | u Jeoz2
BASKAN AD Bt u K = X & B (X
/
Prof. Dr. Birol DEMIREL Adli Tip AD. G.UTF EX KO EO HX ERK |H
BASKAN YARD.

v
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Prof. Dr. Gonca AKBULUT Fizyoloji AD. G.OTF. O KB |(e0 |[H® |(e® |u0O U
RAPORTOR h
Prof. Dr. %ﬂ\l(eg' BOYACI Kardiyoloji AD. G.O.TF ER |kO [0 |H® |e® |HO Z'&z
|
Prof. Dr. Oznur LBOYUNAGA
OYE Radyoloji AD. GUOTF O K® |e0 [HR |ER® |H l%
Prof. Dr. Mustafa KAVUTCU = # N
Tibbi Biyokimya : Oylamaya/
OE AD GUTF ER kKO |EX Hg ER (HO kit
Prof. Dr. Nesrin COBANOGLU _ /
Tip Tarihi ve Etik
OvE Fed GUTF Ed KB |e0O HE ER |HO
Prof. Dr. Ash KURUOGLU
OvE Psikiyatri AD. GUTF. EO K& ed HER ER |HO
Dog. Dr. Hakan KAYIR
OYE Tibbi Farmakoloji COMMAT Ldt. | ER kO3 O HER ER |HO ‘4_\—~\n~d'~
Dog. Dr. Mutlu DOGAN . Ank.Numune <
kiap b | ™ |0 (k@ (o0 W@ (6@ |wD
3 Arast. Hast. 2
Dog. Dr. N.Arda DEMIRKAN ) =
OYE Genel Cerrahi AD. | AUTF. ER kO |(e0 |H® |EE® |(HO Fakeiadil
Dog. Dr. Anil TAPISIZ
Cocuk Saghg ve
UYE Fast ADC.Nor. BD. | GOTF ED |k® |ED |HR |ER |HO
Prof. Dr. Pinar OZDEMIR Biyoistatistik AD. HUOTF. 0 KB |e0 |u® [ER [HO
UYE ANy
Doktor Ogr. Uyesi Mustafa GOKSU AHB.V.U
UYE Hukukgu Hukuk ER kO |eO |H® |e® |u0O | -
Fakiltesi -
Aysel OZER . ] 4
o e Emekli r
UYE Sivil Temsilci Or, Oyesi EO KR O HE ER |(uO M‘/M

* Aragirma ile lligki

** Toplanuda Bulunma
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10.0ZGECMIS

Adi: Mehmet
Soyadi: Unler
Dogum Yeri ve Tarihi: Gaziantep /12.10.1990
Egitimi:
- Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali (Tipta Uzmanlik) — Halen devam ediyor

- Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi — Lisans 2015
Yabana Dili: Ingilizce
Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:

- Tirkiye Psikiyatri Dernegi
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