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OZET

Amagc: Unipolar depresyonda oksidatif stresi degerlendiren c¢alismalar giderek
artmaktadir. Bu galismada unipolar depresyonda ve unipolar depresyonun alt
grubu olan karma belirtili  unipolar depresyonda oksidatif stresin
etiyopatogenezindeki yerini dinamik tiyol/disulfit dengesi parametreleri ve total
oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI)

ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakuiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Psikiyatri poliklinigine Nisan 2018 -Eylul 2018 tarihleri arasinda ardisik
basvuran, DSM-5 tani kriterlerine gére unipolar depresif bozukluk tanisi alan 18-
65 yas arasi katimaya gonulli 97 hasta ve yas ve cinsiyet bakimindan
eslestirilmis 97 saglikh birey arastirmaya danhil edilmistir. Hastalarin depresif ve
hipomanik belirtilerini saptamak amaciyla Hamilton Depresyon Olgegi (HDO),
Degistirilmis Hipomani Kontrol Listesi (DHKL) ve hastaligin siddetini belirlemek
amaciyla Klinik Global izlem dlgegi (KGIi) uygulandi. Oksidatif stres parametreleri

dizeyleri tim katilimcilardan alinmis aglik kan érnekleri degerlendirilerek dlguld.

Bulgular: Unipolar depresyon grubunda oksidasyon lehine disulfit seviyesi, TOS,
oksidasyon reduksiyon orani ve okside tiyol seviyesi istatistiksel olarak anlamli
yuksek saptanmistir (p<0.05). Antioksidan sistem lehine bulgu olan redikte tiyol
seviyesi ve TAS dulzeyi kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diisik
saptanmistir  (p<0.05). DSM-5'e gobre unipolar depresyonun gidis
belirleyicilerinden olan karma belirtili depresyon ile karma belirtili olmayan
unipolar depresyon arasinda tiyol disulfid dengesi ve total oksidan ve antioksidan
sistemi gosteren parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamigtir. DHKL’ye gore karma belirtili olan grupta, karma belirtili olmayan
gruba gére TAS degeri istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptanmistr. HDO,
DHKL ve KGI ile oksidatif stres parametreleri arasinda anlamli korelasyon

saptanmamisgtir.



Sonug: Calismamizda artmig oksidasyon lehine olan bulgularin tim depresyon
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek oldugu bir kez daha
gosterilmigtir. Karma belirtili depresyon grubu ile karma belirtili olmayan
depresyon grubu arasinda oksidan ve antioksidan parametrelerde fark yoktu. Bu
bulgu depresyonda oksidasyon lehine bozulan dengenin karma belirtili
depresyonda depresyon gidis Dbelirleyicileri acgisindan anlamh  fark
olusturmayabilecegini gostermistir. Oksidasyon dengesi acgisindan tum
depresyon gidis belirleyicilerinin degerlendirildigi uzunlamasina yapilacak

calismalar bu konuya daha fazla isik tutacaktir.

Anahtar Sozcukler: Major depresyon, karma depresyon, tiyol disulfit dengesi,

total antioksidan seviye, total oksidan seviye.



ABSTRACT

Objective: Studies evaluating oxidative stress in unipolar depression are
increasing. In this study, it was aimed to evaluate the role of oxidative stress in
the etiopathogenesis of unipolar depression and mixed featured unipolar
depression by using dynamic thiol/disulfide balance parameters and total oxidant
level (TOS), total antioxidant level (TAS), oxidative stress index (OSlI).

Method: 97 patients aged between 18-65 years with the diagnosis of unipolar
depressive disorder diagnosed according to DSM-5 criteria and 97 age- and sex-
matched 97 healthy individuals who applied to the Psychiatry Outpatient Clinic of
Canakkale Onsekiz Mart University Faculty of Medicine Psychiatry Department
between April 2018 and September 2018 were included in the study. Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D, Modified Hypomania Checklist (M-HCL) and
Clinical Global Impression Scale (CGI) were used respectively to determine
depressive symptoms, manic symptoms and the severity of the disease.
Oxidative stress parameters were measured by evaluating fasting blood samples
taken from all participants.

Results: In the unipolar depression group, the levels of disulfide, TOS, oxidation-
reduction and oxidized thiol levels were found to be statistically significant in favor
of oxidation (p<0.05). Reduced thiol levels and TAS levels, which are favorable
for the antioxidant system, were statistically lower than the control group
(p<0.05). There was no statistically significant difference between the mixed
featured depression as a specifier for unipolar depression and non-mixed
featured unipolar depression in thiol-disulfide balance and total oxidant and
antioxidant system parameters. In the group with mixed features according to M-
HCL, TAS value was found to be significantly higher than the non-mixed group.
No significant correlation was found between HDRS, M-HCL, CGl, and oxidative
stress parameters.

Discussion: In our study, it was shown that the findings in favor of increased
oxidation were significantly higher in all depression groups. The absence of
difference in oxidant and antioxidant parameters between the mixed featured
group and the non-mixed featured depression group is one of the important
findings of our study. This finding showed that the deterioration of balance in favor
of oxidation in depression would not make a significant difference for mixed
featured depression as a specifier. The studies to be carried out longitudinally in
terms of the oxidation balance, in which all depression specifiers are evaluated,
will shed more light on this subject.
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Keywords: Major depression, mixed depression, thiol disulfide hemostasis,
total antioxidant status, total oxidant status.

Vil



iCINDEKILER

TESEKKUR .......oooiiiiiieeeee ettt ettt ettt eee e ii
(@ )74 = R iv
N = 3 I 2 PPN Vi
ICINDEKILER ........oviiviiee ettt viii
KISALTMALAR oo e e e e e e et e et eeaan e e eanns Xi
TABLOLAR oo Xiii
1 GIRISVE ANMAG ..ot 1
2 GENEL BILGILER ...........cocuiiiiiiicieee et 5
2.1 Unipolar Depresif BOZUKIUK.............ccouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 5
2.1.1 Unipolar Depresif BozukIUK Tanimi ........cccoooeeeiriiiiiiiiiiinieeeeeeeeeiiinn 5

P2 A =t o Lo (=0 )0 [0 SRR 5

2. 1.3 KINiK BEIITHET .....eiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeee ettt 5
2.1.4 DepreSyon EtYOIOJiSi ......cccuuvuuuuuiiiieeeeeieeecis e e e e e e e eeaaeens 10

2.2 Oksidatif MetaboliZmMa...........ccuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
2.2.1 Serbest Radikallerin Vicuttaki EtKiler .............vviiiiiiiiiiiiiiiiiiiennne. 16
2.2.2 Antioksidan Savunma SISteMIETi .........uuevviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeee 17
2.2.3 Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres...........ccccevvvvvvieiiiiieeeeieiinns 17

2.3 Depresyonda Total Oksidan ve Antioksidan Seviyelefi........................... 21
2.4 Dinamik Tiyol/DiSUlfit DENQESI «...cuvvuiiiiieeiiiieeie i e e 22
2.4.1 Psikiyatrik Hastaliklarda Dinamik Tiyol/Dislilfit Dengesi ................... 24
3YONTEM VE GERECLER ...ttt 25
B B IZIN 1ttt 25
3.2 OrNeKIEM SEGIMI........eiivieeieie et 25
3.3 Arastirmaya AlM OIGUHETT ........c..ccveeeeeieeeecee e, 25
3.4 Arastirmadan Dislanma OIGULIEr .........c.ccveceeieeieecie e, 26
3.5 Aragtirmanin YUrGtUImesSi ........oviiiiiiiiiiii e 26
3.5.1 Veri Toplama Araglart ...........cooveieiiiiiiiiii e 27

3.6 Degiskenlerin Olglimil ve Hesaplanmas! ............c.ccceeveceeeeeeeceeeeenane, 29

viii



3.6.1 Total Antioksidan Seviye (TAS) OIGUMU ........cc.ccvveeeeieeieeiieeeeennen, 29

3.6.2 Total Oksidan Seviyesi (TOS) OIGUMU ......ceeveeeeeiieiieeiece e, 30

3.6.3 Oksidatif Stres indeksi (OSI) Hesaplamasi.............cccccccoceeeeeuennnne.. 30

3.6.4 Tiyol Disulfit Dengesi Parametreleri............cccooeuiiiiiiiiiiiiiins 30
3.7 IStatiStiKSEl ANGIIZ........ccveeeeiieeceeece et 31

L | U 32

4.1 Unipolar Depresyon ve Kontrol Gruplarindaki Kigilerin Sosyodemografik
Ozelliklering MlISKIN VBB .........cveiee oo, 32
4.2 Unipolar Depresyon ve Kontrol Gruplarindaki Kisilerin Hastalik
Ozelliklering HliSKIN VErIIEr...........cc.vieieeee e 34
4.3 Unipolar Depresyon ve Kontrol Gruplarindaki Kisilerin Aliskanliklarina
THSKIN VEIILET ...ttt et eaesre e ereanens 39
4.4 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Hastalarinin Olgek
Puanlaring {liSKin VeI .........coveie oo 40

4.5 Unipolar Depresyon Grubunun ve Kontrol Grubunun Oksidasyon
Parametrelerinin Karsilastirmasina iliskin Veriler..............c.covovveevviveerinnnn. 41

4.6 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Gruplarinin Oksidatif
Stres Parametrelerinin Karsilastiriimasina iliskin Veriler ........c.cocccoeevveevnnn... 44

4.7 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon ve Kontrol Grubunun
Oksidatif Stres Parametrelerinin Karsilastiriimasina iliskin Veriler ............... 46

4.8 DHKL Puanlarina Gére Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar
Depresyon Gruplarinin Oksidatif Stres Parametrelerinin Karsilastirimasina

THSKIN VEIIIET ...ttt et et 48
4.9 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Grubunda Oksidatif
Stres Parametreleri ve Aliskanliklara iliskin Veriler.........cccoovvoevecvecceeeenn . 51
4.10 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Hastalarinda
Korelasyon Analizlering iliskin VEriler..........ccovveeiiiiceie e 58
4.11 Depresyon Olma Durumunu Etkileyen Risk Faktorlerine iliskin
ReGresSyon ANAIIZI.........coouuuiiiiiii e 65
B.TARTISMA . ... 67
5.1.Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin TartiSilmasi............ccceeeveeeeene.e. 68
5.2 Unipolar Depresyon Alt Gruplari Arasinda Olgek Puanlarinin
KarSHastirimast ........ i 73
5.3 Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Karsilastiriimasi ....................... 75

5.4 Toplam Oksidan ve Antioksidan Durumu Yansitan Parametrelerin
TartSIHMAST .o 79



5.5 Unipolar Depresyon Alt Gruplarindaki Oksidatif Degiskenlerin

KarsagtiriImas! ... .oooo oo 83
5.6. Depresyon Alt Gruplari Arasindaki Korelasyon Analizleri ...................... 88
B SONUGC ...ttt 91
T KAYNAKLAR oot e et e e e e e e e e e eeeanes 92
B EKLER ..ottt 112



KISALTMALAR

(Ach) Asetilkolin

(ACTH) Aderenokortikotropin hormon
(BDNF) Beyin kaynakli norotrofik faktor

(BH) Buyume hormonu

(BT) Bilgisayarli Tomografi

(BOS) Beyin omurilik sivisi

(CAT) Katalaz

(CRH) Kortikotropin salgilatici hormon
(CREB-1) Siklik adenil monofosfat yanit elemani baglayici protein lokusu
(Cys) Sistein

(CySS) Sistin

(DA) Dopamin

(DAOA) D-aminoasit oksidaz aktivator
(DHKL) Degistirilmis Hipomani Kontrol Listesi
(DRD1) Dopamin reseptor D1 geni

(DRD4) Dopamin reseptor D4 geni

(DSM-5) Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 5. baskisi
(GABA) Gama-aminobditirik asit

(GABRA5S) GABA-A reseptor alfa

(GR) Glukokortikoid reseptorleri

(GSH-Px) Glutatyon peroksidaz

(GSH) Redukte glutatyon

(GSSG) Okside glutatyon

(HPA) Hipotalamopituiter ve Adrenal Aks
(HVA) Homovalinik asit

(KGIO) Klinik Global izlenim Olcegi

(LC) Locus cereleus

(MDA) Malondialdehit

(MR) Manyetik Rezonans Goéruntileme

(MSS) Merkezi sinir sistemi

Xi



(NA) Noradrenalin

(-SH) sulfidril

(PET) Pozitron Emisyon Tomografi
(ROT) Reaktif Oksijen Turevleri

(SDVF) Sosyodemografik Veri Formu
(SPECT) Tek Foton Emisyon Tomografi
(SOD) Superoksit dismutaz

(SSRI) Segici serotonin geri alim inhibitoru
(TOS) Total Oksidan Seviye

(TAS) Total Antioksidan Seviye

(TRH) Tirotropin salgilatici hormon
(TSH) Tiroid uyarici hormon

(OKB) Obsesif kompulsif bozukluk
(OSi) Oksidatif Stres indeksi
(8SLC6A2) Noradrenalin tasiyici gen
(5HT) Serotonin

(XO) Ksantin oksidaz

Xii



TABLOLAR

Tablo 1. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri
Tablo 2. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin hastalik 6zellikleri

Tablo 3. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin sosyodemografik
Ozelliklerinin kargilastiriimasi

Tablo 4. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin hastalik o6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Tablo 5. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin aligkanliklarinin
karsilastiriilmasi

Tablo 6. Karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon gruplarinda 6lgek
puanlarinin kargilastiriimasi

Tablo 7. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin oksidasyon parametrelerinin
karsilastirmasi

Tablo 8. Unipolar depresyon ilk atak ve tekrarlayan atak durumuna goére

oksidasyon parametrelerinin karsilastiriimasi

Tablo 9. Karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon

gruplarinin oksidasyon parametrelerinin karsilagtiriimasi

Tablo 10. Karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon ve kontrol
gruplarinin oksidasyon parametrelerinin karsilagtiriimasi

Tablo 11. DHKL'ye gore karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon

gruplarinin oksidasyon parametrelerinin karsilastiriimasi

Tablo 12. Karma belirtili depresyon grubunda egzersiz durumu ile oksidasyon

parametrelerinin kargilagtirmasi

Tablo 13. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda egzersiz durumu ile

oksidasyon parametrelerinin karsilagtirmasi

Tablo 14. Karma belirtili depresyon grubunda sigara icme durumu ile oksidasyon

parametrelerinin kargilastirmasi

Tablo 15. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda sigara icme durumu ile

Xiii



oksidasyon parametrelerinin karsilastirmasi

Tablo 16. Karma belirtili depresyon grubunda alkol kullanim durumu ile

oksidasyon parametrelerinin karsilastirmasi

Tablo 17. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda alkol kullanim durumu ile

oksidasyon parametrelerinin kargilastirmasi

Tablo 18. Karma belirtili depresyon grubunda cinsiyete goére oksidasyon

parametrelerinin kargilastiriimasi

Tablo 19. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda cinsiyete gore

oksidasyon parametrelerinin kargilastiriimasi

Tablo 20. Karma belirtili depresyon grubunda HDO ile oksidasyon parametrelerinin
korelasyonu

Tablo 21. Karma belirtili depresyon grubunda HDO ile total oksidasyon parametrelerinin

korelasyonu

Tablo 22. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda HDO ile oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu

Tablo 23. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda HDO ile total oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu

Tablo 24. Karma belirtili depresyon grubunda DHKL ile oksidasyon parametrelerinin

korelasyonu

Tablo 25. Karma belirtili depresyon grubunda DHKL ile total oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu

Tablo 26. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda DHKL ile oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu

Tablo 27. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda DHKL ile total

oksidasyon parametrelerinin korelasyonu

Tablo 28. Karma belirtili depresyon grubunda yas ile oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu

Xiv



Tablo 29. Karma belirtili depresyon grubunda yas ile total oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu

Tablo 30. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda yas ile oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu

Tablo 31. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda yas ile total oksidasyon

parametrelerinin korelasyonu
Tablo 32. Kontrol grubunda yas ile oksidasyon parametrelerinin korelasyonu
Tablo 33. Kontrol grubunda yas ile total oksidasyon parametrelerinin korelasyonu

Tablo 34. Depresyon olma durumunu etkileyen risk faktorlerine iligkin regresyon

analizi

XV



1 GIRiS VE AMAG

Unipolar depresyon yaygin gorilen psikiyatrik bozukluklardan olup dinya
nufusunun yaklagik %21’ini etkiler (1). Unipolar depresyon tipik olarak ¢okkun ruh
hali, olagan etkinliklerden eskisi kadar zevk alamama ve bunlara karsi ilginin
kaybolmasi ile kendini goOsterir. Bu belirtilere uykusuzluk, dikkat daginikligt,

odaklanamama, cinsel isteksizlik gibi farkli pek ¢ok belirti eslik edebilir (2).

Calismamizda oksidasyon parametreleri olan iligkisini ayrica
arastirdigimiz depresyon gidis belirleyicilerinden olan karma belirtili depresyon
ise, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr’ nin son surimu (DSM-
5) ile resmi siniflandirmaya dahil edilmistir. Depresyona eglik eden en az Ug¢
manik belirtinin varhdi olarak tanimlanmaktadir (3). Fakat dikkatin ¢elinebilirlidi,
¢abuk sinirlenme ve psikomotor etkinlik artigsi bu manik belirtilerin disinda
birakilmistir. Fakat pek ¢ok arastirma, bazi depresyonlarda manik belirtilerin eslik
ettigini savunmaktadir. Konusma miktarinda artis, cabuk sinirlenme, fikir
ucusmalari, distnce hizi ve miktarinda artis psikomotor etkinlik artisi ve dikkatin
celinebilirligini depresyonda sik gorilen manik belirtiler olarak bildirilmigtir. Bu
belirtilerin daha 6nce hipomani/mani gegirmemis unipolar depresif bozuklugu
olan kisilerin yaklagsik %Z20-40'inda bulundugu gosterilmigtir (4). Baska bir
calismada, U¢ ve daha fazla manik belirti gértilme orani yaklasik %7-23 oldugu
bildirilmistir (5). GUnumuzde DSM-5 karma belirtili depresyon taniminda, bu
belirtilerden sinirlilik, psikomotor ajitasyon ve dikkat daginikhginin diglaniyor

olmasi halen tartisiilmakta olan bir konudur (6).

Karma Dbelirtili  unipolar depresyonu diger depresyonun gidig
belirleyicilerinden ayiran belli o6zellikler vardir. Erken yasta baglama, uzun
hastalik donemleri, tekrarlama riskinde yukseklik, artmis Ozkiyim oranlari,
hastalik doneminin daha gurultilu olmasi ve iglevselligin daha kotu olmasi bu
Ozellikler arasinda gosterilmektedir. Bunun yaninda, ek psikiyatrik tanilar daha
sik eslik eder. Alkol madde kullanim bozuklugu ve anksiyete bozuklugu en sik
eslik eden ek tanilardir (7). Karma belirtili unipolar depresyonun son yillarda



bipolar spektrum bozukluklari igerisinde degerlendiriimesi ve tedavi edilmesi
konusunda tartismalar mevcuttur. Gelecekte bipolar bozukluga déntusum orani
ilk bes yilda her yil yaklasik %2.5 dolaylarindadir (8). Klinisyenlerin tedavide
karma belirtili unipolar depresyonu bipolar bozukluk spektrumunda degerlendirip,
karma belirtili olmayan depresyon tiplerinden farkli olarak tedavide oncelikli
olarak antidepresan tedavi yerine, antipsikotikleri 6n planda se¢meleri konusunda
gorusler mevcuttur (9). Antidepresana yanit oranlari, antipsikotiklere oranla daha
kotl olup, manik kayma agisindan risklidir (10,11). Depresyon donemindeki
mani/hipomanik belirti sayisi manik kayma ve bipolarite ile iliskilidir. Bu

hastalarda uzun dénem izlemde bipolarite riski mutlaka akilda tutulmalidir (9).

Calismamizda unipolar depresyonda ve depresyon gidis belirleyicilerinden
olan karma belirtili unipolar depresyonda oksidatif stres parametrelerini
degerlendirmeyi amagcladik. Oksidatif stresin guinimuizde birgok hastaligin
patofizyolojisinde rol oynadigi kabul edilmektedir (12). Oksidatif stresin genellikle
karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasi Uzerindeki toksik etkilerinden dolayi
hastaliklara yol ac¢tigi bildirilmistir (13-15). Sizofreni, bipolar bozukluk, unipolar
depresyon gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinde oksidatif stresin arttigina dair son
yillarda pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir (15). Oksidatif stresin toplam degeri; total
oksidatif stres veya total oksidan seviye (TOS) olarak ifade edilir. Total
Antioksidan Seviye (TAS) ise total antioksidan kapasiteyi gosterir ve
antioksidanlarin tek tek duzeylerinin dlgimunden daha degerli bilgi verir. Total
peroksitlerin, total antioksidanlara bélinmesiyle elde edilen oransal bir indeks ise
Oksidatif Stres indeksi (OSI) olarak ifade edilir (16).

Plazmanin en buyuk ve en sik kullanilan antioksidanlarindan olan tiyoller
hlcrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu énlemede Kkritik
role sahiptirler. Bu o6zelliklerini yapilarinda bulunan sdulfidril (-SH) grubu ile
saglarlar. Reaktif oksijen turevleri ortamdaki tiyoller ile oksitlenerek disdlfitleri
olustururlar. Dinamik tiyol/disUlfit dengesi antioksidan koruma, sinyal iletimi,
apoptozis, enzimatik aktivite ve transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi ve

hucresel uyari mekanizmalarinda anahtar roliindedir (17). Plazma tiyol/disulfit



seviyelerinin oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmasinin degerli ve
guvenilir belirtecleri oldugu dusunulmektedir. Bu dengenin saglanmasi pek ¢ok
hastaligin patogenezinde kritik rol oynamaktadir. Birgok hastalikta bu dengenin
bozulduguna dair kanitlar artmaktadir (17). Dinamik tiyol/disulfit dengesi ilk olarak
Erel ve Neselioglu tarafindan tamamen otomatik bir yontem kullanilarak
dlgllmustir (17). Onceki calismalarda siklikla sistein (Cys), sistin (CySS),
redikte glutatyon (GSH) ve okside glutatyon (GSSG) gibi duslik molekuler
agirhkli tiyol bilesikleri dlgulebilmekteydi (18). Fakat bunlar organizmadaki total
tiyolun sadece kuguk bir kismini olugturmaktadir. Total tiyolin bayuk bir kismini
ise albumin (%50) ve diger proteinlerdeki tiyoller olusturmaktadir (19). Yani eski
calismalarda olgulen tiyol ve disulfit seviyeleri vlcuttaki toplam tiyol ve disulfit

miktarini ve dolayisiyla tiyol/disulfit denge durumunu yansitmamaktadir (17).

Dinamik tiyol/disulfit dengesinin eriskin psikiyatrik hastaliklari ile iligkisine
yonelik incelemeler ise oldukg¢a az sayidadir. Bipolar bozukluk manik dénem,
sizofreni, madde kullanim bozuklugu, anksiyete bozuklugu ve unipolar depresyon
alaninda yapilmis az sayida c¢alisma mevcut olup, bu hastaliklarda dinamik
tiyol/disulfit dengesinin dengenin bozulduguna yonelik kanitlar vardir (20-23).
Literatirde dinamik tiyol/disllfit dengesi ile ilgili az sayida c¢alisma olmasina
karsin, karma belirtili unipolar depresyon ile ilgili olarak yapiimis calisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda birincil amag; unipolar depresyon tanili tedavi gérmeyen
orneklem grubundave saglikli kontrol grubunda dinamik tiyol/disilfit dengesi
biyobelirteclerinin ve oksidatif durumun genelini yansitan parametreler olan TOS,
TAS, OSI‘ nin degerlendiriimesidir. Calismamizin ikinci basamaginda, unipolar
depresyonun bir gidig belirleyicisi olan karma belirtili olan grubun karma belirtili

olmayan grup ile oksidatif yik agisindan degerlendiriimesi amaglanmistir.

Calismamizin hipotezleri;
1-Unipolar depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda oksidatif stres
parametleri (TAS, TOS ve OSIi) ve dinamik tiyol/disiilfit dengesinin géstergeleri



(native tiyol, total tiyol, disulfit, tiyol oksidasyon-rediiksiyon orani, okside tiyol
orani ve redukte tiyol orani) bakimindan fark bulunmasi,

2-Bu farkin unipolar depresyon grubunda oksidatif dengede bozulmayi
gosterir nitelikte artmis okside tiyol, disulfit, oksidasyon reduksiyon orani, TOS,
OSi ve azalmig rediikte tiyol, native tiyol, TAS degerleri seklinde olmasi,

3-Karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon grubunda bu
parametrelerin karsilastiriimasinda oksidatif stres lehine olan bozulmanin karma
belirtili depresyon grubunda goérece daha yiksek seyredebilecegini gostermeyi
amagcladik. Karma belirtili depresyonun bipolar bozukluk spektrumunda
degerlendiriimesi yoninde dusuncelerin olmasi, erken baslangig, yliksek oranda
psikiyatrik (anksiyete, stres, alkol/madde —iligkili bozukluklar) ve diger tibbi
hastalik es tanisi, daha uzun hastalik ve daha kisa duzelme donemleri yliksek
O0zkiyim oranlari daha sik psikotik belirti ve kotlu islevsellik gorilmesi karma
belirtili depresyonda oksidatif stres parametrelerinde bozulmanin daha fazla

olacagini dusundurmektedir (7,8).

Calismamiz hem unipolar depresyon alaninda bu konuda yapiimis az
sayidaki galismalardan biri olup, hem de unipolar depresyonun gidig belirleyicisi
olan karma belirtili depresyon ile ilgili oksidatif stres parametreleri ve tiyol disulfit
dengesini birlikte degerlendiren ilk g¢alisma olmasi sebebiyle literatlire katki

saglayacagini dusunmekteyiz.



2 GENEL BILGILER

2.1 Unipolar Depresif Bozukluk

2.1.1 Unipolar Depresif Bozukluk Tanimi

Depresyon toplumun hemen her kesiminde gorulebilen, kronik ve
tekrarlayici seyir gosterebilen; kederli, zaman zaman hem kederli hem de bunalti
ile gidebilen bir duygudurum bozuklugudur. Bu belirtilere sugluluk, kendini
degersiz hissetme, 6zkiyim dusunceleri, karamsarlik ve isteksizlik gibi pek ¢cok
belirti de eslik edebilir (24).

2.1.2 Epidemiyolojisi

Depresyon, tum psikiyatrik hastaliklar igerisinde en ylksek yasam boyu
yayginliga sahiptir. Dunya ndfusunun yaklagsik %271’ini  etkiler (1). Bat
toplumunda yayginligi %5-17, dlkemizde %4 olarak bildiriimekte olup, ciddi yeti
yitimine neden olabilen ve o6zkiyimla sonuglanabilen bir hastaliktir (25).
Kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla goérilmektedir. Hastalarin yaklasik
yarisinda 20-50 yaslari arasinda gorulmektedir (26). Basta unipolar depresyon
olmak Utzere duygudurum bozukluklari gértlme sikhidi gliin gectikge artmaktadir.
Bu hastaliklar bireylerin kigilerarasi iligkilerini, verimliligini, hayat kalitesini, ayni
zamanda fiziksel saghgini da olumsuz sekilde etkilemektedir. Kroniklesme
ozelligi ile birlikte tedavi edilmedigi takdirde ciddi yeti kaybi ile toplumsal kayiplara
sebep olabilir (27). Yapilan arastirmalar yakin gelecekte kalp ve damar
hastaliklarindan sonra ikinci sirada gelen hastalik olarak unipolar depresyonu

One surmektedir (28).

2.1.3 Klinik Belirtiler

Cokkan mizag, ilgi ve istek kaybi hem unipolar hem bipolar depresyonun
cekirdek belirtileridir. Bu durum pek c¢ok kisi tarafindan yasanabilecegdi gibi,
normal Uzuntld ve kederden daha farkli bir tablodur. Yaklasik Ggte ikisinde 6zkiyim
distncesi olup, %10-15'i ise 6zkiyim girisiminde bulunur. Enerji azhidi, uyku
bozukluklari, istah ve kiloda azalma, cinsel isteksizlik, is ve okul performansinda

bozulma gibi pek ¢ok farkl klinik belirti ile kargsimiza gikabilmektedir (26).



Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 5. baskisina (DSM-5)
gore major depresyon tani kriterleri agagida belirtilmistir (3);
A. Ayni iki haftalik donem slresince, asagidaki belirtilerden en az besi (ya da
daha fazlasi) mevcuttur ve onceki islevsellik duzeyinde azalma mevcuttur. Bu
belirtilerden en az biri ¢okkin duygudurum, ilgi-istek kayblr ya da zevk
alamamadir.
(1) Hemen her gun, yaklasik gun boyu suren depresif duygudurum,
(2) Neredeyse her gun, tum etkinliklere karsi ya da bu etkinliklerin coguna karsi
ilgisizlik ya da artik bu etkinliklerden zevk alamiyor olmak,
(3) istahta azalma ya da artis olmasi buna bagli olarak belirgin kilo kaybi ya da
Alimi,
(4) Uyku ihtiyacinda artis ya da uykusuzluk hissi,
(5) Psikomotor devinimde artma ya da azalma,
(6) Yorgunluk, bitkinlik ve enerjide azalma,
(7) Degersizlik dustnceleri, yogun sucluluk duygular,
(8) Dikkati surdirmede zorlanma ve konsantrasyon guglugu,
(9) Tekrarh 6lum daslnceleri, 6zkiyim duslinceleri ve/veya planlari,
B. Bu belirtiler, kisinin islevselliginde belirgin disuse yol agar,
C. Bu belirtiler madde kullanimi ya da genel tibbi durum rahatsizli§i sonucu

gelismemigtir.

DSM-5 Tani Olgiitlerine Gore Depresyon Bozukluklari
-Yikici Duygudurumu Duzenleyememe Bozuklugu,
-Yegin (Major) Depresyon Bozuklugu,
-Suregiden Depresyon Bozuklugu (Distimi),
-Aybasi Oncesi (Premenstriiel) Disfori Bozuklugu,
-Maddenin/ ilacin Yol Actigi Depresyon Bozuklugu,
-Bagka Bir Saglik Durumuna Bagli Depresyon Bozuklugu,
-Tanimlanmamis Bir Diger Depresyon Bozuklugu,

Tanimlanmamig Depresyon Bozuklugu seklinde kategorilere ayriimistir.



Depresyon Alt Tipleri
Depresyon, klinik gorinuslerine gore DSM-5’te sekiz alt tipe ayriimistir (3).

Psikotik _Ozellikler Gosteren: Depresyon dénemine sanrilar ve/veya
varsanilar eslik eder. Ailelerinde bipolar tip 1 bozuklugu daha yaygin
gorilmektedir. iki alt grubu vardir;

Duygudurumla uyumlu psikotik 6zellikler gosteren: Sanri ve varsanilarin igerigi
sugluluk, hastalik, 6lum, nihilizm vb. gibi depresif duygudurum ile uyumludur.

Duygudurumla uyumlu psikotik 6zellikler gdstermeyen: Sanri ve varsanilarin
icerigi, deg@ersizlik, sucluluk, hastalik, 6lim, nihilizm vb gibi depresyon konularini

kapsamaz.

Melankolik Ozellik Gosteren: Neredeyse butiin etkinliklerden zevk

alamama; gevresel destek ile belirtilerin dizelmemesi, sabahlari erken uyanama
Ozellikle ¢okkun duygudurumun sabahlari daha siddetli olmasi ile karakterizedir.

Tedaviye yanit orani dusuk ve 6zkiyim riski ylksektir.

Atipik Ozellikler Gosteren: Kisiyi kederli halin azaltabilecek dis uyaranlar

ile ¢dkkin duygudurum gibi belirtilerin hafiflemesi temel 6zelligidir. istah artisi,
kilo alimi, uyku miktarinda artig, kursun paralizisi gorulebilir. Ayrica Kisiler

reddedilmeye kargi asgiri duyarhdirlar.

Bunaltill Cokkunlik: Kiside bunalti, gerginlik hissi, huzursuzluk, kaygil

halmevcut olupodaklanmakta gugliuk ¢gekme gorulmektedir. Ayrica gun iginde

surekli kotu bir sey olacagi ve 6zdenetimini yitirme korkusu gorilmektedir.

Karma Ozellikler Gosteren: Calismamizda oksidatif stres parametrelerin

irdeledigimiz alt tip olan karma belirtili depresyonda ise; neredeyse her gun,
gunun buyuk bir kesiminde; taskin duygudurum, benlik saygisinda abartili artis,
daha konuskan olma, fikir ugusmasi, amaca yonelik etkinlikte artis, kot sonuclar
dogurabilecek etkinliklere katilimin artmasi ve uyku gereksiniminde azalma gibi

mani/hipomani belirtilerinden en az tg¢u gorulir.



Karma belirtili depresyon DSM-5 ile resmi siniflandirmaya dahil edilmigtir.
DSM-5te karma donem tanimi kaldiriimistir. Onun yerine “Depresyon donemi
karma 6zellikli” ve “Manik/hipomanik donem karma 6zellikli” tanimlar getirilmistir.
Depresyona eglik eden en az ¢ manik belirtilerin varhgi olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica dikkatin ¢elinebilirligi, cabuk sinirlenme ve psikomotor etkinlik artisi bu
belirtilerin diginda birakilmistir (3). Boylece hem depresyon doneminin, hem mani
doneminin kendine has karma o6zelliklerle tanimlanabilmesi amag¢lanmigtir. Ama
her iki grupta ortiusen belirtilerin (sinirlilik, psikomotor ajitasyon ve dikkat
daginikligr) tanida kullanilamayacag@i belirtiimistir. Bu durumun karma belirtili
depresyon donemi iginde en sik gorulen belirtilerin disarda birakilmasina neden
oldugu yonunde karsit gortsler bulunmakta olup halen tartismali bir konudur.
Ayni zamanda esik altt manik ve hipomanik belirtilerin de gézden kagmasi

sebebiyle izlemde karma belirtilerin atlanmasina neden olabilmektedir (29).

DSM-5 Karma Gidis Belirteci
A-Yegin (major) depresyon déneminin neredeyse her giiniinde, ginun buyuk bir
kesiminde asagidaki mani/hipomani belirtilerinden en az Ggu vardir:
1.YUkselmis, kabarmis duygudurum
2.Benlik saygisinda artma veya grandiyozite
3.Normalde oldugundan daha konuskan olma veya basingli konugsma
4.Fikir ugugsmasi veya dusuncelerin yarismasina iligkin 6znel deneyim
5.Enerji veya amaca yonelik etkinlik artisi
6.0lumsuz sonuglari olabilecek etkinliklere artmis veya asiri katilma
7.Uyku ihtiyacinda azalma
***ginirlilik, psikomotor ajitasyon ve dikkat daginikhgi tanida kullanilamaz.
B-Karma Dbelirtiler baskalari tarafindan gdzlenebilir ve kisinin olagan
davraniglarinda degisimi gosterir.
C-Belirtileri, mani ya da hipomani igin tani él¢utlerini tam karsilayan kisilerde tani,
iki uclu 1 ya da iki uc¢lu 2 bozuklugu olmalidir.

D-Karma belirtiler bir maddenin dogrudan psikolojik etkilerine bagl degildir.



Karma oOzellikler daha ©Once hipomani/mani gegirmemis unipolar
depresyonu olan kisilerin %20-40’'inda gorulmektedir (4). Unipolar karma belirtili
depresyonda =3 manik belirti gorilme orani yaklasik %7-23'dur (29). Karma
belirtili depresyon daha erken yaslarda baslama egilimindedir. Bu dénemde
hastallk donemleri daha uzun surlp, tedaviye diren¢ daha fazla olmaktadir.
Yineleme riski daha yuksektir. Yuksek 6zkiyim oranlari ve islevselligin daha kotu
olmasi beklenir. Ek psikiyatrik tanilar tipki bipolar bozukluk gibi (alkol madde
kullanim bozuklugu, anksiyete bozuklugu vs) daha sik eslik eder (7). Tedavide
antidepresanlar yerine antipsikotikler 6n plandadir. Tum bunlar karma belirtili
depresyonun, karma belirtili olmayan depresyon ile bipolar bozukluk arasinda bir

yerde konumlandirilabilecegini diugundirmektedir (11).

Karma belirtili unipolar depresyonun gelecekte bipolar bozukluga
dontsim orani ilk bes yilda her yil yaklasik %2,5 dolaylarindadir (8).
Klinisyenlerin tedavide karma belirtili depresyonu bipolar bozukluk spektrumunda
degerlendirip, tedavide oncelikli olarak antidepresan tedavi yerine antipsikotikleri
on planda se¢meleri konusunda gorusler mevcuttur (11). Duygudurum
dizenleyiciler de akilda tutulmasi gereken tedavi segenegdi olup,
antidepresandan 0On planda dusunulebilir. Antidepresana yanit oranlari,
antipsikotiklere oranla daha kotu olup, manik kayma agisindan risklidir (11).
Unipolar depresyondaki mani/hipomanik belirti sayisi manik kayma ve bipolarite
ile iligkilidir. Bu hastalarda uzun donem izlemde bipolarite riski akilda tutulmalive

bu kisiler uzun dénem takip edilmelidir (30).

Katatoni_Ozellikleri Gosteren: Dénemin buyik bir kesiminde katatonik

belirtiler goraltr.

Dogum Zamani Baslayan (Peripartum): Depresif belirtiler gebelik ya da

dogumdan sonraki dort haftalik donemde ortaya ¢ikmistir.

Mevsimsel Ozellikler Gosteren: Depresyon donemlerinin baslangici ile

yilin belirli bir zamani arasinda duzenli zamansal iliski mevcuttur. Yilin belli



zamanlarinda tam dizelme gorullr. Depresif donemler son iki yilda ayni
mevsimde ortaya ¢ikar ve bu mevsim digindaki zamanlarda depresif donem

gorulmez.

2.1.4 Depresyon Etiyolojisi

Eski c¢aglardan bu yana depresyonun etiyolojisi aydinlatiimaya
calisilmaktadir. Bugln elimizdeki veriler ile depresyonunun olus nedenlerini
henlz tam anlamiyla anlasilamamistir. Gegmisten bugtne yapilan birgok klinik
ve laboratuvar arastirmalarinin neticesinde depresyonun tek bir nedeninin
olmadigi, farkli birgok etken ve karmasik sureclerin depresyon olusumunda rol

oynadigi digsunulmektedir (31).

Son yillarda depresyon etiyolojisine yonelik yapilan ¢alismalar psikososyal
ve analitik teorilerden cok, biyolojik teorilere dogru yon dedistirmektedir.
Norobiyolojik alanda yapilan ¢alismalar hipofizer sistem, adrenal-tiroid sistemler,
vitamin eksiklikleri, genetik, néral aglar, ndroplastisite ve ndrogdruntileme

Uzerine yogunlasmistir (32).

Depresyon ve Psikososyal Teori

Duygudurum bozukluklarinda ruhsal ve toplumsal etkenlerin yeri oldukca
onemlidir. Zorlayici ekonomik problemler, aile i¢i sorunlar, is ortaminda yasanan
problemler, emeklilik, ig kaybi, sevgi nesnesinin kaybi, go¢ etme, beden saghgi
ile ilgili problemler duygudurum bozukluklarinin olusmasinda oldukc¢a énemlidir.
Fakat kiside biyolojik ve ruhsal yatkinligin olmasi durumunda bu etkenler
baslatici rol oynarlar (24). Klerman ve ark. yaptiklari bir calismada dnemli kisilerin
kaybi sonucu ortaya ¢ikan yas sureci, onemli kigilerle yasanan rol ¢catismalari,
evlilik, boganma, isten ayriima ve degisikligi gibi onemli rol degisimlerinin

duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda énemli oldugunu bildirmistir (33).
Depresyon ve Psikodinamik Teori

Klasik psikanalitik goruse gore depresyonda kisinin super egosu kati ve
acimasizdir. Bu kisilerin benlik saygisi dusuk olup, kendilerini zayif ve degersiz
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gorurler (34). Fenichel, dis destekler ile karsilanan kendine guven duygusunun
oldugu ruhsal yapida, narsisistik gereksinimlerin karsilanmadigi durumlarda
benlik saygisinin sarsilacagini ve depresyonda bu dis desteklerin yitirilecegini
ifade etmektedir (34).

Depresyon ve Biligsel Teori

A.Beck ve ark. tarafindan bildirilen biligsel goérise gore c¢ocuklukta
yasanan deneyimler ve ogrenmeler neticesinde olusan bazi temel duslnce,
inan¢ ve varsayimlar yapisal dizeyde bireyin semalarini olusturur. Olusan
semalar gelecekte bireyin kendisi ve yasadigl dinyaya iligkin algi ve tutumlarini
belirler. Bireyin semalari carpik islemesi ve bu islevsel olmayan semalari
destekleyen yasam olaylarini yasamasi ile birlikte olumsuz otomatik digtnceler

olusur ve bunlar depresif belirtilere sebep olur (35).

Depresyon ve Davranig¢i Teori

Seligman ve ark. tarafindan éne sirilen “Ogrenilmis Caresizlik” gérisi
bireylerin ¢ocukluk déneminden bu yana birgok zorlayici uyaranla karsilastigi ve
bu durumlar karsisinda yeterli bas etme stratejilerini Uretememeleri sonucunda
depresyona girdiklerini savunmaktadir.Bu bireyler olumsuz bir olayla

karsilastiklarinda ne yapacaklarini bilemezler (36).

Depresyon ve Genetik Teori

Yapilan ikiz c¢alismalarinda duygudurum bozukluklari etiyolojisinde
genlerin rolintin %50-70 civarinda oldugu bildiriimistir. Genetik olarak kusaklara
aktarilan unsurlar hastaliga karsi olan duyarlihk ve yatkinhktir. Unipolar
depresyon yaklasik %36 oraninda genetik 6zellik gostermektedir (37). Unipolar
depresyonda yapilan gen haritalama calismalarinda 2.kromozom uzerinde c-
AMP siklik adenil monofosfat yanit elemani baglayici protein lokusuyla (CREB-
1) baglanti agisindan ¢ok gulcli kanitlar bulunmustur (38). Depresyonda yapilan
genetik calismalarda incelenen serotonin transporter geninin uzun ve kisa iki
farkli alleli bulunmaktadir. Kisa allelin, serotonin transporter sentezini yavaslattigi

bilinmektedir. Bu yavaglama ile birlikte, serotonin noronlarinin, kendilerini stimule
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eden uyarana adaptasyonlarini yavaslattigi dustunulmektedir (39). Depresif
bozukluklarla iligkilendirilen diger genler ise; 6zellikle sirkadiyen ritimle iligkili olan
clock geni, GABA-A reseptor alfa-5 (GABRAS), glutamat ile iligkili D-aminoasit
oksidaz aktivator (DAOA) dopamin reseptor D1 geni (DRD1), dopamin reseptor
D4 geni (DRD4), ve noradrenalin tagiyici gen (8SLC6AZ2)'dir. Yine 11pl4
kromozomal bolgesine yerlesmis olan beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF)
genindeki polimorfizmlerin de depresyona yatkinlik olusturdugu calismalarda
bildiriimektedir (40).

Depresyon ve Monoamin Teorisi

Monoamin teorisine gore unipolar depresif bozukluk hastalarindaki gesitli
belirti profiline bagli olarak degisik ndrotransmitterlerin olaya katilabilecegi, ¢esitli
beyin devrelerinde noradrenalin (NA), serotonin (5HT) ve dopamin (DA)
monoaminlerinin olusturdugu monoaminerjik nérotransmitter sisteminin tumuinu
ilgilendiren karmasik bir islev bozuklugu olabilecegi dusunuimektedir (41).
Monoaminlerin her biri birbiriyle iligki icinde olup; ayni zamanda gesitli beyin
bdlgelerinde birbirlerinin  salinim ve aktivitelerini  etkilemektedirler. Bu
norotransmitterler ile ilgili islev bozukluklariya beyindeki degisimlerin neticesinde
olugsmakta ve depresyon donemini baglatmakta, ya da depresyonun kendisi bu
degisikliklere sebep olmaktadir. Ancak ortak gorus ilk olarak norotransmitterler
arasi dengenin bozulmasi ve sonrasinda depresyonun ortaya ¢iktigr yonundedir
(27,42). Bu alanda yapilmis birgok calismadan elde edilen veriler merkezi sinir
sisteminde NA, 5-HT ya da DA nérotransmisyonda azalma ve/veya monoamin
reseptor duyarliligi ve yogunlugundaki degisimleroldugunu gostermektedir (43).
5-HT’nin depresyonda olduk¢a 6énemli roli vardir. Depresif hastalarin tedavide
segici serotonin geri alim inhibitérlerinden (SSRI) yarar gérmeleri ve tedaviden

sonra 5HT reseptor fonksiyonunun artmasi serotonin hipotezini destekler (27).

Depresyon hastalarinda NA metobolizmasinda dusus ve locus cereleusta
(LC) NA tasiyici yogunlugunda azalma vardir. Ayrica depresyon hastalarinda
merkezi sinir sisteminde (MSS) noradrenerjik yolaklarin asir etkinligi klinikte
kendini anksiyete ve panik nobet olarak gosterir. Noroadrenerjik yolaklarin
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etkinliginde azalma ise hastalarda depresif belirtiler ile klinige yansimaktadir (27).
Depresyon hastalarinda DA aktivitesinde de dnemli degisiklikler olmaktadir. Bu
hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) DA’nin major metaboliti olan
homovalinik asit (HVA) dlzeyinde dusuklik mevcuttur. Klinikte siddetli
psikomotor yavaglama gorulen hastalarda DA aktivitesinde azalma vardir. Deney
hayvanlari depresyon modellerinde mezolimbik DA aktivitesinin bozuldugu ve
antidepresan tedavi ile DA transmisyonunun arttig1 yoninde bulgular mevcuttur
(27). Ogrenme ve bellek fonksiyonlarinda gérev alan glutamat beyindeki en
onemli ve en yaygin olarak bulunan ndérotransmitterdir. Hayvan deneylerinde
stres sonrasi glutamaterjik aktivasyonda artisg gorultr ve bu durum eksitoksik etki
gOstererek néron kaybina yol acar. Ayni zamanda MSS’deki gama amino butirik
asit miktarindaki azalma (GABA) ve anormal asetilkolin (Ach) duzeyi
glutamaterjik uyarimda artisa sebep olur ve bdylelikle néron hasari meydana gelir
(27).

Depresyon ve Hipotalamopituiter ve Adrenal Aks (HPA) ve

Proinflamatuar Sitokinler

Depresyon patogenezinde sitokinler de yer alir. Depresyon hastalarinda
herhangi bir ek tibbi hastalik durumu olmamasina ragmen proinflamatuvar
sitokinlerde artis saptanabilir. Oliim ardi yapilan bazi ¢alismalarda inflamatuar
yanitta artis saptandigi gibi, antidepresan tedavi ile inflamatuar yanitta
baskilanma gorulebilmektedir. Depresif hastalarda sitokinler HPA aksi gibi

yolaklar1 dolayli yoldan da etkileyip etki gosterebilirler (44).

Organizmada stress sonrasi limbik sistem, sempatik sistem ve HPA aksi
etkin hale gelir. Bu degisiklikler strese yanit verip yeni duruma uyum saglamaya
yardimci olur (45). Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu salinan NA, HPA
aksini uyarir ve kortikotropin salgilatici hormon (CRH) salinimini artinir. CRH
sayesinde hipofizden adrenokortikotropin hormon (ACTH) salinimi olur ve ACTH
etkisiyle adrenal bezlerden glukokortikoid (kortizol) salinimi  olur (45).
Glukokortikoidler santral sinir sisteminde bulunan glukokortikoid reseptorlerine

(GR) baglanir ve bdylelikle HPA diizeneginde negatif feedback saglanir. Kronik
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stres durumlarinda bu aksin negatif feedback mekanizmasi bozulur ve HPA aksi
hiperaktivasyonu gorulir. HPA aksinin agiri aktivitesi sonucunda plazma kortizol
dizeyi uzun sure yuksek seyreder. Kortizol hipokampusteki kan akimini azaltir
ve noroplastisisiteyi olumsuz etkiler. Ayni zamanda hipokampal hacimde
kugulme olusur (42,46). Stresle birlikte proinflamatuar sitokinlerdeki artis GR’ de
duyarsizlasmaya sebep olur. Bu durum HPA negatif feedback duzeneginin
calismasini engeller (44). Erken cocukluk c¢aginda deneyimlenen travmatik
yasantilar ve stres durumlari, kisilerin gelecekteki stres yanitinda artmaya sebep

olup psikopatolojilere yatkinhgi arttirmaktadir (45).

Depresyonda Hormonlarin ve Beyin Kaynakli Norotrofik Faktoriinun

Roli

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda bir¢ok psikiyatrik belirti gorulebilmektedir.
Hipotiroidisi olan bireylerin yaklagik yarisinda bellek bozukluklari, sinirlilik,
isteksizlik, keyifsizlik, yorgunluk, durgunluk, cinsel isteksizlik gibi bircok psikiyatrik
belirti gorilebilir. Depresyon hastalarinda en sik gorulen tiroid fonksiyon
bozukluklari; dolagimda tiroksin (T4) dlzeyi artisl, tirotropin salgilatici hormona
(TRH) bozulmus tiroid uyarici hormon (TSH) yanitidir. Tiroid fonksiyon
bozukluklarinin antidepresan tedavisindeki yanitta azalmaya ve depresyonun
kroniklesmesine sebep olabilecegi bildiriimektedir (42). Uykuda salinan blyime

hormonu (BH) depresyon hastalarinda azalir (47).

BDNF santral sinir sistemi hicreleri icin temel buyime faktéri olup birgok
islevi vardir. Bu hucrelerin geligimi, canliligi ve islevlerinin surdurtlmesi gibi
alanlarda iglev gorur. Depresyon hastalarinin parietal lob BDNF duzeyleri saglikli
bireylerden daha dusuk bulunmustur (48,49). Aydemir ve ark. yaptiklari
calismada, unipolar depresyon tanisi alan hastalarin verilen 12 haftalik

antidepresan tedavi sonra BDNF dlzeylerinde artis meydana gelmistir (50).
Depresyon ve Noroanatomik Yapilarin Rolu

Unipolar depresyonetiyolojisindeki dejeneratif surecgler Bilgisayarl

tomografi (BT), Manyetik rezonans goéruntileme (MR), Pozitron emisyon
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tomografi (PET), tek foton emisyon tomografi (SPECT) gibi gesitli goruntileme
yontemleri kullanilarak gosterilmistir. BT ile yapilan g¢alismalarda bulunan
sonuglar, unipolar depresyona 0zgu olmamakla birlikte, bircok hastada
ventriklllerde genisleme ve sonug¢ olarak ventrikil/beyin oraninda artma
bulunmustur (51). MR ile yapilan odlgumlerde, singulat korteks, dorsolateral
prefrontal korteks, amigdala, bazal ganglionda yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
gosterilmistir (52). Bir metaanaliz ¢alismasinda depresyon hastalarinda frontal
korteks, orbitofrontal korteks, singulat korteks, hipokampus ve striatumda hacim
azalmasi saptanmistir (52). Unipolar depresyonu olan kigilerde gri madde
hacminde azalma gdsterilmigtir. Buna bagli olarak aksonal baglantilar azalmis
olup, sol anterior singulat korteks ve sag orta frontal girus beyaz cevherlerinde
azalma gosterilmistir (53). Yapisal MR goéruntilerinde bunlara ek olarak bir dizi
baska noroanatomik degisiklikler de saptanmistir. Hipokampuste hacim kaybi
olup, bu durumun antidepresan tedavi ile tersine dondurulebilecedi gosterilmigtir
(54). Son yillarda yapilan galismalar hipokampal hacimde olan azalmanin erigkin
¢agdagorulen kronik ve tekrarlayici 6zellikte depresyon ile iligkili olabilecegini
savunmaktadir (55). PET ve fonksiyonel MR goriuntllerinde ise depresif
hastalarda en sik gorulen bulgu, daha ¢ok sol beyinde belirgin olan anterior beyin
metabolizmasinda azalmadir. PET ile yapilan ¢alismalarda ise en sik dorsolateral

prefrontal kortekste hipo metabolizasyon bulunmustur (55).

2.2 Oksidatif Metabolizma

Radikal olmayan bir atom veya molekulden bir elektron ¢ikmasiyla veya
radikal olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle serbest radikaller
olusurlar (56). Organizmada kendiliginden meydana gelen ylkseltgenme ve
indirgenme tepkimeleri sirasinda olugabilecekleri gibi cesitli dis kaynaklarin
etkisiyle de olusabilirler. Aerobik organizmalar icin serbest radikallerin baslica
kaynagi oksijendir. Yasam enerijisi i¢in oksijenin de iginde bulundugu indirgenme
tepkimeleri neticesinde oksidan adi verilen zararli atiklar ortaya ¢ikar. Bunlarin
verdigi zararlar antioksidan mekanizmalarin yardimiyla yok edilir (56).
Oksidanlarin sebep olduklari biyolojik hasarlar icin “oksidatif stres” tanimi
kullaniimaktadir (57). Oksijen metabolizmasi yasam igin elzem olmakla birlikte
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reaktif oksijen turevleri (ROT) Uretilmesine neden olarak hicre hasarina yol
acabilirler. ROT zar lipitleri gibi pek ¢ok biyolojik molekul ile etkilesime girer.
Boylelikle proteinlerde parcalanma, membran butinligunin kaybi ve sonug
olarak htcre 6lumune kadar giden sureclere neden olabilirler. Artan kanitlar
noron hicresi 6lumandn hucre i¢ci ROT olusumunun artigi ile iligkili oldugu
yonunde fikirler sunmaktadir (58,59). Oksijen tuketiminin fazla olmasi, kolaylikla
peroksitlenebilen fosfolipidlerin yiksek oranda bulunmasi ve ndronlarin
yenilenememesi gibi sebeplerle beyin dokusu, serbest radikallerin yol actigi
oksidatif hasara ozellikle daha duyarlidir (60). Oksidatif stres, kan-beyin bariyeri
fonksiyonunu bozar, enflamasyonu ve hem sitotoksik hem de vazojenik édemi
baglatir ve oksidan kaynakli néronal hasara sebep olur. Bdylece bircok
noropsikiyatrik hastaligin patogenezinde rol oynayabilecedi dusunulmektedir
(60,61).

2.2.1 Serbest Radikallerin Vucuttaki Etkileri

Serbest radikaller en blyuk zarari hicre zarina vermektedir. Serbest
radikaller hucre zarlarindan elektron galarak eslenir, hiicre zarini ve sonug olarak
hlcre yapisini bozarlar. Vicutta serbest radikaller katabolik reaksiyonlarin yani
sira birgok dig etkenle de olusabilmektedir. Bunlara yaglh diyetler, sagliksiz
beslenme, sigara, ilag tedavileri, alkol tiketimi, radyasyon, bdcek ilaglari, zararl
atiklar ve gevre kirliligi drnek verilebilir (61). Serbest radikaller bagisiklik sistemini
zayliflatarak cesitli hastaliklara ve erken yaslanmaya neden olurlar. Doymamis
yag asitlerinin oksidatif hasarinin hiicre zedelenmesinin genel mekanizmasi
oldugu ve bunun sonucunda lipit peroksidasyonunun arttii bilinmektedir (57).
Lipit peroksidasyonu hiicre zarinda o6nemli degisikliklere sebep olur.
Ateroskleroz, yaslanma, karsinogenez ve diabetes mellitus gibi pek cok

dejeneratif hastaligin patogenezi bu degisiklik ile baglantili bulunmustur (62,63).

Serbest radikallerin hiicre ve hiicre yapilarinda meydana getirdigi hasarlari

kisaca O0zetleyecek olursak;

*Lipit peroksidasyonu

*Lipit ve proteinlerle kovalent bag olusumu
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*Zar proteinlerinde hasar

*Protein agregasyonu ve ¢apraz baglanmalar

*Zarin yapisinda ve islevinde degisim

*Hicre tiyol/disulfit oraninin degisimi

*Proteinlerin tiyol gruplarinda hasar ve buna bagli enzimlerin yapi ve
fonksiyonlarinda bozulma

*Elastaz, proteaz, fosfolipaz, siklooksigenaz gibi litik enzim aktivitelerinde
degisimler

*NUkleotid yapili koenzimlerin yikimi

*DNA hasari

*Hicre igi K+ kaybi

*Platelet agregasyonunda artma (62,63).

2.2.2 Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin sebep oldugu oksidasyonlari Onleyen, serbest
radikalleri yakalama ve dizenleme yetenegine sahip maddelere “antioksidan”
denir. Antioksidanlar Ug¢ alt tipe ayrilmaktadir. Birincil antioksidanlar; mevcut
radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararli formlara déntsumlerini ve
yeni serbest radikal olusmasini dnlerler. Stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi enzim sistemleri birincil
antioksidanlara ornek olarak verilebilir. Bunlar serbest radikallerin DNA, proteinler
ve lipitler gibi hlcresel bilesenlere zarar vermesini sinirlandirip, bir hicresel
bdlgeden digerine gecisini de énleyebilmektedirler (64). ikincil antioksidanlar ise;
oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini kiran C vitamini, E
vitamini, Urik asit, bilirubin ve polifenoller gibi bilesiklerdir (65). Ucincuil
antioksidanlar ise oksidanlarin neden oldugu hicre hasarini tamir eden

sistemlerdir (57).

2.2.3 Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Depresyonda artan kortizol seviyelerinin, artan oksidatif hasar seviyeleri
ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Duygudurum dénemlerinde artan oksidatif yikun
hastaligin yineleme riskini arttirdigi disunulmektedir. Beynin oksijen tuketiminin
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fazla olmasi ve dusuk antioksidan savunmasi nedeniyle oksidatif hasara kargi
daha hassastir. Olim sonrasi galismalardan elde edilmis kanitlar, depresyonda
oksidatif stresin arttigi ve beyinde antioksidan savunma sistemlerinin azaldigini
gOstermektedir (66). Ayni zamanda oksidatif stres sonucu olusan serbest
radikallerin lipit peroksidasyonuna sebep oldugu bilinmektedir. Beyin dokusunun
da lipitler agisindan zengin olmasi sebebiyle oksidatif hasara daha duyarli oldugu
bildiriimektedir. Oksidatif stresin unipolar depresyonun patofizyolojisinde roli
olabilecegi dusunuUlmektedir (67). Yapilan calismalarda oksidatif stresin,
depresyonda gorulen hipokampal hacim kaybiyla iliskili oldugu gosterilmistir (68).
Patel ve ark. yaptiklari bir galismada glukokortikoidlerdeki artigin antioksidan bir
enzim olan glutatyon peroksidazdiizeyinde azalmaya yol actigi ve bdylelikle
norotoksik etkiye yol actigini bildirmistir (69). Oksidatif stresin ayni zamanda
hlcresel hasara sebep oldugu, ROT un lipitler, proteinler ve DNA gibi hucresel
bilesenleri okside ederek apoptosisle ndérodejenerasyona ve hicre olumine
neden oldugu gosterilmistir (70). Depresif hastalarda hidroksil radikallerinin
temizleyicileri olan monoaminlerin, artmis monoamin katabolizmasi nedeniyle
yetersiz kaldi§i, oksidanlarin katekolaminlerin ndérotoksisitesine katkida

bulundugu rapor edilmistir (71).

Unipolar depresif bozuklugu olan hastalarla yapilan bir ¢calismada, énemli
periferik antioksidan sistem aktiviteleri degerlendirilmis ve bu hastalarin ilk epizod
ve tekrarlayan epizodlari arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan fark
olup olmadigina bakilmistir (67). Hastalarin kontrol grubuna gére SOD, GSH-Px
aktivitelerinde anlamli dagukluk, lipid peroksidasyon belirteci olan malondialdehit
(MDA) seviyelerinde ise anlamli artis saptanmistir (67). Unipolar depresyonda
GSH-Px gibi antioksidan enzimler, vitamin E ve C, cinko, glutatyon ve koenzim
g10 gibi onemli antioksidanlar ve total antioksidan kapasite beklendigi Uzere
dUsuk olarak bulunmustur. Ayni zamanda artmig peroksit ve ksantin oksidaz (XO)
dizeyleri ve artmis reaktif oksijen tlrevleri, yag asitlerinin oksidatif hasari, NO
tirozinle dlgllen nitrozatif protein hasari saptanmistir (66). Depresyonda azalmis
antioksidan savunma nedeniyle depresyon tedavisinde antioksidan takviyelerinin

iyilesme slrecinde yararli olabilecegini distnulmektedir. Son dénemde yapilan
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calismalarda CoQ10 ile tedavi edilen hastalarin depresif belirtilerinde iyilesme ve

hipokampal oksidatif DNA hasarinda azalma gosterdigi bildiriimektedir (72,73).

Psikiyatrik bozukluklarda yapilan calismalarda bu zamana kadar 6zgul
oksidan ve antioksidan molekullerin disinda, ayrica toplam oksidan ve
antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir. Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve
tedavisi Gzerinde oksidatif stresin rolu ile ilgili yapilan birgok ¢alismada oksidatif
dengenin bozuldugu, bazi hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu oksidatif
dengesizligin devam ettigi, bir kisim 6zgul belirtilerle iliskili oldudu, bazilarinda ise
tedavi ile duzeldigi gosterilmistir (15). Oksidanlarin merkezi sinir sistemindeki zar
proteinleri ile tepkimeye girip dogal surecgteki enzimler veya ndrotransmitterlerin
alimini engelleyerek hastaliga yatkinlastirabilecegi ya da 6zgul oksidanlarin bir
kisminin metabolizmadaki bagka bilegenlerin istenmeyen artislarina neden
olarak psikiyatrik bozukluklardaki 6zgul belirtilere neden olabilecegi 6ne
surulmustir (74,75).

Literatlrde sizofreni ve bipolar bozuklukta kanda SOD duzeylerinde artis
gosterilmistir. Fakat bazi ¢alismalarda bu artisin yalnizca bipolar bozukluk akut
evrede oldugu ve bu durumun akut donemde artan ROT Uretimine karsi
dengeleyici bir mekanizma oldugu dusunulmustur. Bipolar bozuklugun
norobiyolojik temellerini nérotrofik yollar ve enerji metabolizmasindaki fonksiyon
bozukluklari olusturur. Bu yolla artan néronal oksidatif stres; sinyal
transdUksiyonu, yapisal plastisite, hucre zarindaki lipitler, protein ve genleri
etkileyerek zarar verir (76). Yapilan galismalarda bipolar bozukluk hastalarinda
kanda artmig miktarda lipid peroksidasyon UrUnleri saptanmistir. Yapilan bazi
calismalarda ise ge¢ evre bipolar bozukluk hastalarinda glutatyon S-transferaz
ve glutatyon reduktaz enzimlerinde artis saptanmis olup, bu durum ge¢ donemde
oksidatif hasar mekanizmalarina karsin telafi edici mekanizmalar ve tedavi
surecinin etkisi olarak yorumlanmigtir. Ayni zamanda GSH’nin lityum ve
valproatin oksidatif hasara karsi noéroprotektif etkilerinde 6nemli roli oldugu
disunulmektedir (76). Amfetamin verilerek mani olusturulan hayvan modellerinde

de hipokampus, striatum ve prefrontal kortekste SOD ve CAT aktivitelerinde
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dengesizlik oldugu bildirilmistir. Antioksidan enzimler arasindaki bu dengesizlik
durumunun, serbest radikal Uretimine yol agarak oksidatif hasarda artisa sebep
olabilecegi dusunulmustir (76). Sizofreni hastalarinda antioksidan sistemle ilgili
yapilan galismalarin ¢ok buyuk bir kisminda, bu savunma sistemi seviyelerinde
dusuklik oldugu yonunde bulgular bildirilmistir. Antioksidan enzim seviyeleri
psikotik bozuklugun erken donemlerinde dusuk seyrederken, hastaligin seyrine,
verilen tedaviye ve cevresel faktorlere bagl olarak degisebilmektedir (77).
Oksidatif stresin sizofreni patofizyolojisinde yeri oldugu dusunulmektedir.
Calismalar sizofreninin hem erken doneminde hem de kronik ve tedavi

altindakilerde oksidatif hasarin oldugunu gostermektedir (78).

Yaygin anksiyete bozuklugu tanisi olan ve herhangi bir tedavi almayan 46
hastanin, saglikli kontrollerle karsilagtinildigr  bir c¢aligsmada; kan MDA
duzeylerinde kontrol grubuna oranla anlamli artis gdézlemlendigi, SOD ve katalaz
dizeylerinde kontrol grubuna oranla anlamli azalma gozlemlendigi bildirilmistir
(79).

Obsesif kompulsif bozukluga (OKB) sahip bireylerle yapilan ¢alismalarda
da oksidatif stresin, patogenezde 6énemli roll oldugu yoninde bulgular mevcuttur
(75,80). Bazal gangliyonlardaki serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif
hasarin, yuksek katekolamin seviyelerinin beyindeki major serbest radikal
kaynagi olmasi ile iligkilidir (81). Ayni sekilde herhangi bir tedavi almayan 28 OKB
tanisi olan gocukta TOS dulzeyi ylksek dizeyde bulunmus olup, TAS dlzeyleri
dusuk saptanmistir (82).

Eriskin DEHB'de oksidatif parametrelerin degerlendirildigi bir ¢calismada
TOS artmis olup ve muhtemel telafi edici yanit olarak da TAS da artis
saptanmistir. Sonug olarak dengenin bozuldugu gosterilmistir. Tim bu arastirma
verilerine baktigimizda psikiyatrik hastaliklarda oksidatif dengenin genel olarak
bozulabilecegi, depresyonun da iginde oldugu birgok psikiyatrik bozuklukta

oksidatif stresle ilgili kanitlarin giin gegctikge arttigi bildiriimektedir (83).

20



2.3 Depresyonda Total Oksidan ve Antioksidan Seviyeleri

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan
kaldirnima hizi arasindaki denge haline oksidatif denge denir. Bu denge hali
surdikce organizma serbest radikallerden etkilenmez. Antioksidan kapasite, bir
bilesigin oksidan aktiviteyi azaltma yetenegidir (84). Antioksidanlarin digaridan
alinmasi ile plazma serum/plazma toplam antioksidan kapasitedeki artis,
antioksidanlarin emilimini ve erken donemde artmis oksidatif strese adaptasyon
durumunu gésteriyor olabilir (16). insan plazmasi, sinerjik etki gésteren genis bir
oksidan/antioksidan spektrumu icerigine sahiptir. Dolayisiyla kandaki
oksidan/antioksidan konsantrasyonlarinin bireysel ol¢cumlerinin her zaman
oksidan/antioksidan durum duzeyini yansitmamaktadir (85). TOS ve TAS
Olciminin, toplam  oksidan/antioksidan  aktivitesini  degerlendirmede
kullanilabilecek faydali bir ydontem oldugu ve henuz taninmayan veya kolayca
Olcllemeyen oksidan/antioksidanlari da igerebileceginden kisinin genel
oksidan/antioksidan durumu hakkinda bilgi saglayabilecegi dustnulmektedir
(86).

Unipolar depresyonda TAS'’I arastiran az sayida c¢alisma vardir (87).
Kotan ve ark.in galismasinda 24 haftalik antidepresan tedavi sonrasi, TAS
degerlerinde azalma saptanmis olup, remisyondaki depresyon hastalarinda
antioksidatif mekanizmalarin yetersizligiyle agiklanabilecegi bildirilmistir (88).
E.Sofic. ve ark.’in yaptigi bir diger ¢calismada ise depresyon hastalari ve saglikli
kontrol grubu bireylerinin TAS degerleri karsilastirimis ve gruplar arasinda
anlamli farkhlik bulunmamistir (89). Tekrarlayan depresyon ve sadlikli kontrol
grubunda TAS degerleri ve bilissel islevler arasindaki iligkinin incelendigi bir
calismada, TAS degerlerinin baslangigta saglikli kontrollerden anlamli él¢ide
yuksek oldugu, yiksek TAS degerlerinin hem tedavi 6ncesi ve hem de sonrasi
depresyon siddetiyle iligkili oldugu saptanmistir. Bunun yaninda TAS
degerlerindeki yukselmenin bozulmus bilissel islevlerle iligkili oldugu bildirilmistir.
Bu durum bilissel bozulma ile dengeleyici telafi mekanizmalarina ihtiyacin

artmasinin sonucu olarak yorumlanmistir (90).
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Depresyonda oksidatif yolaklarin aktivasyonuna katkida bulunan birgok
faktor bildirilmigtir. Bu faktorler; genetik polimorfizmler, psikososyal stresorler,
metabolik sendrom, obezite, uyku bozukluklar, sigara i¢imi, D vitamini dizeyinin
dusuklagu, selenyum, folat, ginko, likopenler ve polifenoller gibi antioksidanlardan

duguk diyet ve sedanter yasam tarzi olarak siralanabilir (91).

2.4 Dinamik Tiyol/Disulfit Dengesi

Tiyoller diger ad1 merkaptanlar olarak da bilinmektedir. Tiyoller bir karbon
atomuna baglanan bir sulfir atomu ve bir hidrojen atomundan olugsan (-SH)
sulfidril grubu igerirler. Bu sulfidril grubu hticrelerde herhangi bir oksidatif stres
olusumunu Onlemede kritik role sahiptir. Tiyoller alkollerin kukurt analoglaridir
(92). Plazmaki tiyol havuzunun c¢ok bulylk bir kismini protein tiyoller
olusturmaktadir (93). Protein tiyollerin de neredeyse yarisini albumin tiyoller
olusturmaktadir. Geriye kalan az bir kismini da dusuk molekul agirlikl tiyoller
denilen Cys, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sistein olusturur
(94). Tiyoller (R-SH) ortamda bulunan oksidan molekullerle oksidasyon
reaksiyonuna girip tersinir disulfit (R-SS-R) baglarini olustururlar. Bu badlar
kovalent baglar olup distilfit koprisu (SS-bagi) olarak da adlandirilirlar. Oksidatif
stres durumlarinda; Cys rezidulerinin oksidasyonu protein tiyol gruplari ve disuk
molekudl agirlikli tiyoller arasinda geri donusebilen disilfit olusumuna sebep olur.
Olusan bu disulfit baglar tekrardan tiyol gruplarina indirgenebilir. Bu sekilde

organizmada dinamik tiyol/disulfit dengesi surdurulir (17,95,96).

Dinamik tiyol/disulfit denge durumu organizmada bircok kritik role sahiptir.
Bunlar; antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzim aktivitelerinin
dizenlenmesi, transkripsiyon ve hicresel sinyal iletimi mekanizmalaridir. Bu
dengedeki anormallikler Diabetes Mellitus, kardiyovaskiler hastaliklar,
maligniteler, Romatoid Artrit, Parkinson, Alzheimer, Multiple Sklerozis gibi pek

cok hastaligin patogenezinde rol alir (95,97,98).

Daha once yapilmis pek cok klinik calismada oksidan ve antioksidan
biyobelirtecleri kullanarak oksidatif hasarin Olcllerek, oksidatif stresin
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patogenezdeki yeri anlagiimaya caligiimistir. Tiyoller plazmanin en blytk ve en
sik kullanilan antioksidanlaridir. Plazma tiyol/disulfit seviyelerinin oksidatif stres
ve antioksidan savunma mekanizmasinin guvenilir ve degerli belirtegleri oldugu
dusundlmektedir (99,100). Bu dengenin degerlendiriimesi hastaliklarin

patogenezinde oksidatif stresin yerinin anlasilabilmesi i¢cin dnemlidir (17).

Dinamik tiyol/disulfit dengesi ilk kez Erel ve Neselioglu tarafindan
tamamen otomatik bir ydntem kullanilarak él¢tilmistir (17). Oncesinde siklikla
Cys, CySS, GSH ve GSSG gibi dusuk molekuler agirlikli tiyol bilesikleri
Olculebilmekteyken; organizma tiyol havuzunun buyuk bir kismini ise albumin
(%50) ve diger proteinlerdeki tiyoller olusturmaktaydi (18,19,101). Bundan dolay
calismalarda olculen tiyol ve disulfit seviyelerinin vicuttaki total tiyol ve disdlfit
miktarini ve dolayisiyla tiyol/disulfit dengesini yansitmadigi dusunulmektedir.
Onceki calismalar deneysel, elle yapilan ve gercegi yansitmayan calismalardir
ve genellikle Cys, CySS, GSG ve GSSG gibi dustik molekuler agirlikh tiyol
bilesiklerinin saptanmasi ile baglantiidir (17). Bu cift tarafli dengenin 1979
yilindan beri yalnizca tek tarafi élgullrken, plazma dinamik tiyol distlfid dengesini

Olcen baska bir ydontemin olmadigi bildirilmektedir (102).

Temel olarak native tiyol (SH), total tiyol ve indirgenebilir dinamik disulfit
(SS) miktarlarinin dlgllerek tiyol disulfit dengesi saptanmaktadir. Tiyoller (RSH)
oksidanlar tarafindan oksidasyon reaksiyonuna udgrayabilirler. Bu reaksiyon
sonucunda distlfit (RSSR) baglari olusur. Olusan disulfit tekrar tiyol gruplarina
reduklenebilir, bdylece dinamik tiyol/ disulfit dengesi surdurdlur. Total tiyol ve
native tiyol miktarlari arasindaki farkin ikiye bolinmesi ile dinamik disulfit orani
hesaplanmaktadir.
-Redukte tiyol orani (native tiyol/total tiyol)
-Okside tiyol orani (disulfit/total tiyol)
-Tiyol oksidasyon-rediksiyon orani (disulfit/native tiyol) ise matematiksel

hesaplama yoluyla elde edilmektedir (17).
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2.4.1 Psikiyatrik Hastaliklarda Dinamik Tiyol/Disulfit Dengesi

Oksidatif stresin birgcok psikiyatrik hastalikta rol oynadigi bilinse de dinamik
tiyol/disulfid dengesi ile ilgili galismalar psikiyatrik hastaliklarda oldukg¢a azdir.
Asoglu ve ark. tarafindan yapilan bir galismada 25 yaygin anksiyete bozuklugu
ve 24 saglikh gonullude tiyol disulfid dengesi arastirimistir. Vaka grubunda
disulfit, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani ylksek, redukte tiyol orani
dusuk saptanmis olup bu durum oksidasyon artisi lehine yorumlanmistir (23).
Herhangi bir ila¢ tedavisi gérmeyen unipolar depresyon tanisi olan kadin
hastalarda yapilan bir ¢alismada, saglikli kontrollere kiyasla serum native tiyol
dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gdére anlamli dizeyde daha yuksek
saptanirken, serum disulfid duzeyleri anlamli dizeyde daha dusik saptandigi
bildirilmistir. Calismada antioksidan telafi edici mekanizmalarin varliginin
bulgulari etkileyebilecedi belirtiimistir (22). Bipolar bozukluk tanili ve manik
donemde olan hasta grubunda, bipolar bozukluk remisyon donemi ve saglikli
kontrol grubuna kiyasla serum tiyol diizeyleri, remisyon ve kontrol grubuna goére
dUsuk bulunmustur. Bu durum manik dénemde oksidatif dengenin ve tiyol/disulfid
dengesinin bozuldugu yoéninde yorumlanmistir (21). Herhangi bir ilag tedavisi
almayan sizofreni hastalarinda yapilan galismada saglikli kontrollere kiyasla,
belirgin azalmis native tiyol ve total tiyol konsantrasyonu ile birlikte, artmig disulfit
konsantrasyonlari saptanmistir. Tiyol disulfid dengesinin distilfit, yani oksidatif
stres lehine kaymis olmasinin sizofreninin belirtileri ile iligkili nérotransmisyon
mekanizmalarinda olusan bozulmalarla baglantil olabilecegi dusunulmustur
(20).

24



3 YONTEM VE GERECLER
3.1 Etik izin

Calismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Rektorligi Tip
Fakultesi Dekanhgi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.04.2018 tarih ve 08-02

saylli etik kurul karari ile onaylanmigtir.

3.2 Orneklem Secimi

1.vaka 6rneklemi: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakuiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali Psikiyatri poliklinigine Nisan 2018-Eylul 2018 tarihleri
arasinda ardisik basvuran, DSM-5 tani kriterlerine gore unipolar depresif
bozukluk tanisi alan ve son alti aydir herhangi bir psikotrop ilag almayan,
herhangi bir oksidatif dengeyi bozacak diizeyde kronik tibbi hastaligi olmayan
(Multipl skleroz, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, reglle olmayan
diyabetes mellitus gibi) kronik ila¢ kullanimi olmayan, alkol ve madde kullanim
bozuklugu saptanmayan 18-65 yas arasi katiimaya goénulli 97 hasta arastirmaya

dahil edilmistir.

2.Kontrol Grubu Orneklemi: Yas ve cinsiyet agisindan vaka grubuna
benzer 6zellikleri olan herhangi bir oksidatif dengeyi bozacak kronik tibbi hastaligi
(Multipl skleroz, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, regile olmayan
diyabetes mellitus gibi) ve psikiyatrik bozuklugu olmayan, kronik ila¢ kullanimi
olmayan, alkol ve madde kullanim bozuklugu saptanmayan yaklagik 97 saglikli

gonulli calismaya dahil edilmigtir.

Calismanin finansal kaynagi 2631 proje numarasi ile Canakkale Onsekiz

Mart Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan saglanmistir.

3.3 Arastirmaya Alim Olgiitleri

Hasta grubu icin:

1. Calismaya katilmak icin gonulli olmak
2. DSM-5 tani kriterlerine gore unipolar depresyon tanisi almak

3. 18-65 yas arasi olmak
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4. Estani madde-alkol kéttye kullanim ve bagimliligr dykiasu olmamasi
5. Psikotik bozukluk dykusu olmamasi

6. Son 6 aydir psikotrop ilag almiyor olmak

7. ki uclu mizag bozuklugu dykisii olmamasi

8. Calismaya katilim onami verebilecek yeterlikte biligsel becerilerinin olmasi

Sadglikli Kontrol grubu icin:

1.Herhangi bir kronik psikiyatrik ve tibbi hastaligi olmamak ve c¢alismaya
katilmayi gonullt olarak kabul etmek
2. 18-65 yas arasi olmak

3. Calismaya katilim onami verebilecek yeterlikte bilissel becerilerinin olmasi

3.4 Arastirmadan Diglanma Olgiitleri

Tum gruplar icin:

1. Sizofreni, bipolar depresyon, bilissel bozukluk, mental retardasyon, uyku
bozuklugu tanilarindan herhangi birinin olmasi

2. Son 3 aydir antioksidan ajan kullanimi (vitamin E, vitamin C, N-asetilsistein),
ksantin oksidaz inhibitdrt kullanimi (allopurinol, folik asit)

3. Gebelik

4. Son 6 aydir dizenli olarak psikotrop ajan kullaniyor olmak

5. Alkol- madde kullanim bozuklugu es tanisi olmasi

6. Olgekleri doldurmasina engel teskil edecek herhangi bir tibbi engelinin olmasi
7.Kronik tibbi rahatsizigi olan hastalar (DM, KVS hastaliklari, hipotroidi,
hipertroidi gibi endokrinopatiler, romatolojik hastaliklar vs.) ve kronik ilag
kullanimi olanlar

8. AQir derecede noérolojik hastaliklari olanlar (epilepsi, parkinson hastaligi,
serebrovaskuler hastaliklar, multipl skleroz vb.), ve ileri derecede sismanlar

olarak planlandi.
3.5 Arastirmanin Yiritiulmesi

Canakkale On Sekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Psikiyatri poliklinigine ardigik bagvuran hastalar

26



icerisinden 97 unipolar depresyon tanili hasta ve 97 saglikli gonulli kontrol grubu
olarak calismaya alinmistir. Kontrol grubunu olusturan saglikli gonulliler, hasta
grubuna yas ve cinsiyet bakimindan benzer bireyler tarafindan olusturulmustur.
Tam katilimcilarin bir gece o6ncesi en az 6-8 saat uyku sonrasi calismaya
alinmasina 6zen gosterilmistir. Oksidatif parametreleri etkileyen faktérlerden olan
diyet ozelliklerinin 6ndne gegmek igin galismaya alinan kigilerin diyet 6zellikleri
sorgulanarak bdlgesel Ozelliklere gobre cogunlukla sebze ve balik agirlikh

beslenenler tercih edildi.

Katilimcilara arastirmanin yontemi hakkinda bilgi verilip, onam formu
imzalatildiktan sonra sirasiyla sosyodemografik veri formu, DSM-5 ydnelimli
g6risme kilavuzu, Hamilton Depresyon Olgegi (HDO), Klinik Global izlem Olgegi
(KGIO) uygulanmistir. Oz Bildirime dayali olan 6lgekler hakkinda bilgilendirme
yapilip ve sonrasinda katilimcilardan Degistirilmis Hipomani Kontrol Listesi
(DHKL) doldurmalari istenmistir. Tum bu uygulamalar igin polikliniklerde her
hastaya yaklasik 50-70 dakika sureyle zaman ayrilmistir. Kontrol grubunda ise
arastirmanin yontemi hakkinda bilgi verilip onam formu imzalatildiktan sonra
siraslyla sosyodemografik veri formu ve DSM-5 yonelimli gérisme kilavuzu

uygulanmigtir.

Calismaya katilmasi uygun gorilen her iki grubun katilimcilarindan, 8-12
saatlik aclik ile gay ve kahve tuketimi olmamasini takiben biyokimya tupunde
saklanmak tUzere 10 cc miktarinda venoz kan ornekleri alinmistir. Toplanan kan
ornekleri plazmanin hucrelerden ayrigtiriimasi maksadiyla bekletiimeden 1500 xg
rolatif santrifij kuvvetinde 10 dakika kadar santrifij edilmis ve elde edilen
plazmalar ayrildiktan sonra biyokimyasal analize kadar -80°C buzdolabinda
Nisan 2018 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda eppendorflar icerisinde muhafaza

edilmistir.

3.5.1 Veri Toplama Araglari
Sosyodemografik Veri Formu (SDVF):
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Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen formda kisilerin yas, cinsiyet, egitim,
mesleki, medeni, simdiki ve yagsam boyu psikiyatrik hastaligin kisa dykusu, alkol
ve madde kullanimi, fiziksel hastaligi, aile psikiyatrik hastaligin kisa dykusu gibi

Ozellikler sorgulanmaktadir.

DSM-5 Yénelimli Tanisal Gériisme Kilavuzu

DSM-5 Yonelimli Tanisal Goérusme, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El kitabi’'nin, besinci baskisina gore tani koymak i¢in gérusme yapmaya
yol gbstermek Uzere tasarlanmigtir. Kilavuzda, tanisal gérismenin yapisi, tanisal
gorisme sirasinda nasil bad kurulacagi, 30 dakikalik bir tanisal gérismenin
taslagi ve boyutsal taninin yani sira DSM-5’te tanimlanan her bir ruhsal bozukluk
icin soru Ornekleri vardir. Ayrica, psikiyatride ayirici tani asamalari

anlatilmaktadir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcedi (HDO)

M. Hamilton ve onun go6zetiminde yapilandiriimis hale dénustiren B.
Williams tarafindan gelistiriimistir. Klinisyen tarafindan depresif belirtileri olan
kisilere uygulanir. Hastada depresyon diizeyini ve siddet degisimini dlger. Olgek,
tedavi sirasinda izlemi kolaylastirmakta fakat tani koydurmamaktadir. 17 soru
icerir ve her soru 0- 4 arasinda puanlanmistir. Kesme puani 7, en yuksek puani

51 dir. Ulkemiz igin gegerlilik ve glivenirligi yapilmistir (103).

Dedgistiriimis Hipomani Kontrol Listesi (DHKL)

DHKL yasam boyu hipomani belirtilerini tarama amacgli Angst ve ark.
(2005) tarafindan hazirlanmistir (104). Turkge gegerlilik glvenirlik ¢alismasi
Vahip ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilmistir (42). Otuz iki maddeli bir
dzbildirim 6lgegidir. Oncelikle bir maddede genel duygudurumu soran 7-Likert tipi
genel degerlendirme sonrasi, bireyin duygudurum belirtilerini “taskinlik/eneriji
artisi” ve “riskli davranislar/durtisellik” adli iki boyutta toplam 32 evet-hayir
biciminde soruyla arastiranbir formdur. Depresyonu olan hastalarda es zamanli
manik (hipomanik) semptomlarin yayginhgini ve klinik korelasyonlarini

degerlendirmek icin Altinbas ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan Hipomani
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Kontrol Listesinin (HKL) degistirilmig bir versiyonu kullanildi (105). Boylelikle
kesitsel degerlendirmede hipomanik belirtiler saptanarak karma depresyon

tanisini koymadayardimci bir degerlendirme araci olmustur.

Klinik Global izlenim Olcedi (KGI)

KGI, her yasta tim psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amagl olarak

seyrini degerlendirmek amaciyla geligtirilmistir (106). Hastaligin siddetinin ya da
hastalik belirtilerindeki duzelmenin genel olarak degerlendirildigi 3 soru bashgi
olan bir dlgektir. Yari yapilandiriimig bir dlgek olup gérusme sirasinda doldurulur.
ik iki baghk (hastaligin siddeti ve genel diizelme) yedili, son baghk (etkinlik
endeksi) ise dortlu likert tipindedir. Gérusmeci, hastalikla ilgili genel tecribesine
dayanarak, hastaligin siddetini ya da dizelmenin derecesini 0 (hasta degil) ile 7

(en agir hastalardan) arasinda derecelendirir.

3.6 Degiskenlerin Olgiimii ve Hesaplanmasi

3.6.1 Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢cumi

Reaktif 1 ve 2, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir ydontemdir. Guclu
serbest radikallere karsi vicudun total antioksidan kapasitesini 6lgmeye yarayan
bir metottur (107).
Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)2(S04)2-6H20 ¢ozllerek hazirlanir.
Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde
karistinilarak hazirlanir.
Calisma ilkesi: Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Boylelikle indirgen dusik pH’da
renksiz odianisidine molekull ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu
oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadir. TAS
OlcimiU Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TAS (Total Antioksidan

Status) kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizériinde yapilmistir.
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3.6.2 Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢umii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (107).
Reaktifler;
Reaktif 1: 140 mM’hik NaCl ¢ozeltisi icerisine 25 mM H2S0O4 c¢dzulerek ana
soltsyon hazirlanir. Ana solusyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢ozulup daha
sonra total hacimde 250 uM Xlenol orange ¢ozllerek hazirlanir.
Reaktif 2: Ana ¢ozelti icerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢ozulip
sonra 5 mM amonyom ferrz silfat ¢ozulerek reaktif hazirlanir.
Calisma ilkesi: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine bileskesini
ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik U¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile
renkli bir bileske olusturur. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan
rengin siddeti spektrofotometrik olarak olglimektedir (108). TOS dlgumu Rel
Assay Diagnostics marka tam otomatik TOS (Total Oksidan Status) kiti ile Tokyo

Boeki Prestige 124 otoanalizériinde yapilmistir.

3.6.3 Oksidatif Stres indeksi (OSi) Hesaplamasi
Oksidatif Stres indeksi (OSi) ise Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total
Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde bolunerek hesaplanmigtir (107).

3.6.4 Tiyol Disulfit Dengesi Parametreleri

Plazma dinamik tiyol/distilfit dengesi Erel ve Neselioglu (2014) tarafindan
gelistirilen yeni otomatik kolorimetrik yéntem ile analiz edilmistir (17). Bu teknikte
dinamik ve indirgenebilir distlfit baglari ilk énce sodyum borohidrat (NaBH4)
kullanilarak reaktif tiyol gruplarina indirgenmektedir. Statik ve yapisal disdilfit
baglari indirgenmemektedir. ikinci basamakta reaktif olmayan atik NaBH4
indirgeyicisi tamamen vyakilarak, formaldehid ile uzaklastirimaktadir. Son
basamakta ise native (indirgenmemis) tiyol gruplari ve indirgenmis tiyol gruplari
danhil tim tiyol gruplar (total tiyol), 5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic) asit (DTNB) ile

reaksiyona sokularak sabitlenmektedir.
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Elde edilen total tiyol ve native tiyol analiz giftlerinin miktarlari arasindaki
matematiksel farkin yarisi disilfit baglarinin miktarini vermekte olup boylelikle
pmol/L cinsinde U temel biyokimyasal parametre elde edilmektedir. Ayni plazma
ornekleminden analiz edilen U¢ temel parametreden de es zamanh olarak
matematiksel hesaplama yapilarak Redukte Tiyol Orani (Native Tiyol/Total Tiyol),
Okside Tiyol Orani (Disulfit/Total Tiyol) ve Tiyol Oksidasyon-Reduksiyon Orani
(Disulfit/Native  Tiyol) olarak adlandirlan 0¢ ayri oransal parametre
hesaplanmaktadir. Bu oransal parametreler dinamik tiyol/disulfit reaksiyon
dengesinin hangi yéne kaydigini yorumlamamiza yardim eder. Biyokimyasal
analizler ile birlikte native tiyol, total tiyol, disulfit, rediikte tiyol orani, okside tiyol
orani ve tiyol oksidasyon-reduksiyon orani olmak Uzere 6 biyokimyasal deger
elde edilmektedir. Olgtimler Cobasc501 (RocheDiagnostics, Mannheim,

Germany) cihazi ile yapiimaktadir (17).

3.7 istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS paket program 19.0 surimd kullanildi.
Tanimlayici verilerin sunumunda say1, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk Testi ve Kolmogrov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin karsilastirilmasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin énemlilik Testi
ve Tek Yonlu Varyans Analizi kullanildi. Normal dagilima uymayan degiskenlerin
karsilastirimasinda Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman Korelasyon Testi ile incelendi.
istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul edildi. Depresyon olma durumunu
etkileyen risk faktorleri Lojistik Regresyon Analizi Backward Conditional Modeli
ile incelendi. Bagimli degisken olarak depresyon grubu ve kontrol grubunda olma
durumu kullanildi. Bagimsiz degigkenler olarak yas, cinsiyet, alkol kullanma
durumu, sigara kullanma durumu, egzersiz dykusu, aile éykisu, disilfit dizeyi ve

redukte tiyol orani kullanildi.
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4 BULGULAR

4.1 Unipolar Depresyon ve Kontrol Gruplarindaki Kisgilerin

Sosyodemografik Ozelliklerine iligkin Veriler

Arastirmamiza unipolar depresyon olan 97 hasta birey ile 97 bireyin
olusturdugu saglikli kontrol grubu olmak Uzere toplamda 194 katilimci dahil
edilmistir. Depresyon grubunun %15,5’'ine (n=15) DSM-5 tani Olgutlerine gore

karma belirtili depresyon tanisi konulmustur.

Karma belirtili depresyon grubunun yas ortalamasi 31,1+11,6 yil, ortancasi
27,0 yildir (minimum: 20,0-maksimum: 54,0). Karma belirtili olmayan depresyon
grubunun yas ortalamasi 37,41£13,4 yil, ortancasi 35,5 yildir (minimum: 18,0-
maksimum:62,0). Kontrol grubunun yas ortalamasi 33,9+13,3 yil, ortancasi 28,0
yildir (minimum: 18,0-maksimum:64,0). Gruplar arasinda yas ortalamalar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (p=0,088).

Karma belirtili depresyon grubunun %66,7’si, karma belirtili olmayan
depresyon grubunun %69,5’i, kontrol grubunun %70,1’i kadindir. Karma belirtili
depresyon grubunun %46,7’si, karma belirtili olmayan depresyon grubunun
%56,1’i kontrol grubunun %45,4’G evlidir. Karma belirtili depresyon grubunun
%80,0’i, karma belirtili olmayan depresyon grubunun %62,1’i, kontrol grubunun
%80,4’U lise ve Uzeri egitim dUzeyine sahiptir. Karma belirtili depresyon grubunun
tamami, karma belirtili olmayan depresyon grubunun %92,7’si, kontrol grubunun
%69,1’i hayatini biri/birileri ile idame ettirmektedir. Karma belirtili depresyon
grubunun %53,3’U, karma belirtili olmayan depresyon grubunun %56,1’i, kontrol
grubunun  %51,6’s1 1500 TL ve Uzeri gelir dizeyine sahiptir. Karma belirtili
depresyon grubunun %26,7’si, karma belirtili olmayan depresyon grubunun
%28,0'1, kontrol grubunun %37,1’i halen aktif bir iste galismaktadir. Karma belirtili
depresyon grubunun %93,3'U, karma belirtili olmayan depresyon grubunun

%70,7’si,kontrol grubunun %85,6’s1 il merkezinde yagsamaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Karma Karma olmayan Kontrol
depresyon depresyon (n=97)

(n=15) (n=82)

n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 10 (66,7) 57(69,5) 68 (70,1)
Erkek 5 (33,3) 25(30,5) 29(29,9)
Medeni durum
Evli 7 (46,7) 46 (56,1) 44 (45,4)
Bekar 7 (46,7) 24 (29,3) 52 (53,6)
Esinden ayri yasiyor 1(6,6) 1(1,2) -
Bosanmis - 7(8,5) 1(1,0)
Esi 6lmus - 4 (4,9) -
Cocuk sayisi
0 9(60,0) 27(32,9) 65 (67,0)
1 2 (13,3) 15 (18,3) 11 (11,3)
2 4(26,7) 31(37,9) 13 (13,4)
3 - 7 (8,5) 6 (6,2)
4 - 2(2,4) 2(2,1)
Egitim diizeyi
Okuryazar degil - 1(1,2) 1(1,0)
iIkégretim 3(20,0) 30 (36,6) 18 (18,6)
Lise 7(46,7) 23 (28,0) 15 (15,5)
Universite ve (izeri 5 (33,3) 28 (34,1) 63 (64,9)
Kiminle yasiyor
Yalniz - 6 (7,3) 30 (30,9)
Esiyle 2 (13,3) 7(8,5) 19 (19,6)
Es ve cocuklar 5(33,3) 37 (45,1) 23 (23,8)
Anne ve baba 5(33,3) 13 (15,9) 11 (11,3)
Arkadas 3(20,0) 12 (14,6) 14 (14,4)
Cocuklaryla - 7 (8,5) -
Gelir durumu
500 TL ve alti 2(13,3) 12 (14,6) 8(8,2)
500-1000 TL - 8(9,8) 19 (19,6)
1001-1500 TL 5 (33,3) 16 (19,3) 20 (20,6)
1500 TL Ozeri 8(53,3) 46(56,1) 50 (51,6)
Is durumu
Calisiyor 4(26,7) 23(28,0) 36 (37,1)
Calismiyor 3(20,0) 8 (9,8) 6 (6,2)
Ev hanimi 3 (20,0) 26 (31,7) 14 (14,4)
Emekli 1(6,7) 6 (7,3) 5(5,2)
Ogrenci 4 (26,7) 19(23,2) 36 (37,1)
Yasadig: yer
Koy 1(6,7) 4 (4,9) 8(8,2)
iige - 20 (24,4) 6 (6,2)
[ 14(93,3) 58 (70,7) 83 (85,6)

%: sutun ylzdesi, %*: toplam yanit sayisi Gzerinden hesaplanmigtir.
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Karma depresyon grubundaki kadinlarin %90,0'1 (n=9) fertil donemde,
%10,0'u (n=1) menopozal donemdedir. Karma olmayan depresyon grubundaki
kadinlarin  %70,2’si  (n=40) fertii donemde, %29,8i (n=17) menopozal
donemdedir. Kontrol grubundaki kadinlarin %77,9’u (n=53) fertii donemde,

%22,1’i (n=15) menopozal donemdedir.

4.2 Unipolar Depresyon ve Kontrol Gruplarindaki Kisilerin Hastalik

Ozelliklerine iligkin Veriler

Karma belirtili depresyon grubunun %60,0’1, karma belirtili olmayan
depresyon grubunun %51,2’si daha dnce hi¢ depresyon atagi yasamamis olup
ilk depresyon donemi ile bagvurmustur. Kontrol grubunun %11,3’G hayatlarinin
bir déneminde unipolar depresyon tanisi almistir. Karma belirtili depresyon
grubunun %86,6’s1, karma belirtili olmayan depresyon grubunun %96,4’0, kontrol
grubunun %97,6’s1 gegmiste ek psikiyatrik hastalik tanisi almamistir. Karma
belirtili depresyon grubunun %80,0’1, karma belirtili olmayan depresyon grubunun
%69,5'i, kontrol grubunun ise %80,4’Unde ek tibbi hastalik tanisi yoktur. Karma
belirtili depresyon grubunun %80,0’1, karma belirtili olmayan depresyon grubunun
%76,8’i, kontrol grubunun ise %84,5’i herhangi bir ila¢ kullanmamaktadir. Karma
belirtili depresyon grubunun %60,0'inin, karma belirtili olmayan depresyon
grubunun %45,0’nin, kontrol grubunun %17,7’sinin ailesinde psikiyatrik hastalik
bulunmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin hastalik 6zellikleri

Karma Karma olmayan Kontrol
depresyo depresyon (n=97)
n (n=82)

(n=15)

n (%) n (%) n (%)
Depresyon atak sayisi
0 - - 85 (87,6)
1 9 (60,0) 42 (51,2) 11 (11,3)
2 5(33,3) 32 (39,0) 1(1,0)
3 1(6,7) 8 (9,8) -
Yatis sayisi
0 15 (100,0) 81 (98,8) 97 (100,0)
1 - 1(1,2) -
Ek psikiyatrik hastalik
Yok 13 (86,6) 79 (96,4) 95 (97,9)
Obsesif kompulsif bozukluk 1(6,7) - 1(1,0)
Sosyal fobi - 1(1,2) -
Panik bozukluk 1(6,7) 1(1,2 -
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite 1(1,2 -
bozuklugu
Yaygin anksiyete bozuklugu 1(1,0)
Psikiyatri disi1 hastalik oykusu
Var 3 (20,0) 25 (30,5) 19 (19,6)
Yok 12 (80,0) 57 (69,5) 78 (80,4)
Psikiyatri digi ilag kullanimi
oykuasu
Var 3 (20,0) 19 (23,2) 15 (15,5)
Yok 12 (80,0) 63 (76,8) 82 (84,5)
Aile 6yklsi
Var 9 (60,0) 36 (45,0) 17 (17,7)
Yok 6 (40,0) 44 (55,0) 79 (82,3)
Aile oykiisu olanlarin yakinhk
derecesi
1. Derece 8 (88,9) 32 (88,9) 16 (94,1)
2. Derece 1(11,2) 4 (11,1) 1(5,9)

%: sutun yluzdesi, %*: toplam yanit sayisi tzerinden hesaplanmistir.

Karma belirtili depresyon, karma belirtili olmayan depresyon ve kontrol

grubu arasinda medeni durum agisindan anlamli fark vardir (p=0,001). Bu fark
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kontrol grubundan kaynaklanmaktadir. Karma belirtili depresyon, karma belirtili
olmayan depresyon ve kontrol grubu arasinda ¢ocuk sahibi olma durumu
acisindan anlamli  fark vardir (p=0,0001). Bu fark kontrol grubundan
kaynaklanmaktadir. Karma belirtili depresyon, karma belirtili olmayan depresyon
ve kontrol grubu arasinda egitim duzeyi agisindan anlamli fark vardir (p=0,020).
Bu fark karma belirtili olmayan depresyon grubundan kaynaklanmaktadir. Karma
belirtili depresyon, karma belirtili olmayan depresyon ve kontrol grubu arasinda
yalniz ya da biri ile yasama durumu agisindan anlamli fark vardir (p=0,0001). Bu
fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir. Karma belirtili depresyon, karma
belirtili olmayan depresyon ve kontrol grubu arasinda yasadigi yer agisindan
anlamli fark vardir (p=0,002). Bu fark karma belirtili olmayan depresyon
grubundan kaynaklanmaktadir. Menopoz durumu agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,327) (Tablo 3).

Tablo 3. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ézelliklerinin
karsilastiriimasi

Karma Karma olmayan Kontrol
depresyon depresyon (n=97)

(n=15) (n=82)

n (%) n (%) n (%) p
Cinsiyet 0,964
Kadin 10 (66,7) 57 (69,5) 68 (70,1)
Erkek 5 (33,3) 25(30,5) 29(29,9)
Medeni durum 0,001
Evli 7(46,7) 46 (56,1) 44(45,4)
Bekar 7(46,7) 24 (29,3) 52 (53,6)
Bosanmis/esi 6lmus 1(6,7) 12 (14,6) 1(1,0)
Cocuk sayisi 0,0001
Var 6 (40,0) 55 (67,1) 32(33,0)
Yok 9(60,0) 27 (32,9) 65 (67,0)
Egitim duzeyi 0,020
iIkdgretim ve alti 3(20,0) 31(37,8) 19 (19,6)
Lise ve Uzeri 12(80,0) 51(62,2) 78(80,4)

%: sutun ylUzdesi, p: Ki-Kare Testi
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Tablo 3. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi (devami)

Karma Karma olmayan Kontrol
depresyon depresyon (n=97)

(n=15) (n=82)

n (%) n (%) n (%) p
Kiminle yagiyor 0,0001
Yalniz 0(0,0) 6(7,3) 30(30,9)
Yalniz yagsamiyor 15(100,0) 76 (92,7) 67(69,1)
Gelir durumu 0,831
1500 ve alti 7 (46,7) 36(43,9) 47(48,5)
1500 TL dzeri 8 (53,3) 46 (56,1) 50 (51,5)
Is durumu 0,071
Caligiyor 4 (26,7) 23 (28,0) 36 (37,1)
Calismiyor 3(20,0) 8 (9,8) 6 (6,2)
Ev hanimi 3 (20,0) 26 (31,7) 14 (14,4)
Emekli 1(6,7) 6 (7,3) 5(5,2)
Ogrenci 4 (26,7) 19 (23,2) 36 (37,1)
Yasadigi yer 0,004
Koy 1(6,7) 4 (4,9) 8 (8,2)
iice 0 (0,0) 20 (24,4) 6 (6,2)
il 14 (93,3) 58 (70,7) 83 (85,6)

%: sutun yuzdesi, p: Ki-Kare Testi

Karma belirtili depresyon, karma belirtili olmayan depresyon ve kontrol
grubu arasinda geg¢misteki depresyon atak sayisi agisindan anlamli fark vardir
(p=0,001). Bu fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir. Karma belirtili
depresyon, karma belirtili olmayan depresyon ve kontrol grubu arasinda ailede
psikiyatrik hastalik éykislt acgisindan anlamli fark vardir (p=0,0001). Bu fark

kontrol grubundan kaynaklanmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin hastalik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Karma Karma olmayan Kontrol
depresyo depresyon (n=97)
n (n=15) (n=82)
n (%) n (%) n (%) p

Depresyon atak sayisi 0,0001
0 - - 85 (87,6)
1 9 (60,0) 42 (51,2) 11 (11,3)
2 5 (33,3) 32 (39,0) 1(1,0)
3 1(6,7) 8(9,8)
Yatis sayisi 0,500
0 15 (100,0) 81 (98,8) 97 (100,0)
1 - 1(1,2) -
Ek psikiyatrik hastalik 0,126
Var 2 (13,3) 3(3,7) 2(2,1)
Yok 13(86,7) 79(96,3) 95 (97,9)
Psikiyatri digi hastalik 0,219
oykusu
Var 3 (20,0) 25 (30,5) 19 (19,6)
Yok 12 (80,0) 57 (69,5) 78 (80,4)
Psikiyatri digi ilag 0,423
kullanimi déykusu
Var 3 (20,0) 19 (23,2) 15 (15,5)
Yok 12 (80,0) 63 (76,8) 82 (84,5)
Aile 6ykusu 0,0001
Var 9 (60,0) 36 (45,0) 17 (17,7)
Yok 6 (40,0) 44 (55,0) 79 (82,3)
Aile 6ykisi olanlarin 1,000
yakinlik derecesi
1. Derece 8 (88,9) 32 (88,9) 16 (94,1)
2. Derece 1(11,1) 4 (11,1) 1(5,9)

%: sutun yluzdesi, p: Ki-Kare Testi

Karma belirtili olmayan depresyonun baglangi¢c yasi 33,8+13,4 yil,
ortancasi 32,0 vyidir (minimum:13,0-maksimum:62,0). Karma belirtili
depresyonun baslangi¢ yasi 28,4+£12,1 yil, ortancasi 23,0 yildir (minimum:16,0-
maksimum:54,0). Kontrol grubunun depresyon baslangi¢c yasi 30,5+12,2 yil,
ortancasi 27,0 yidir (minimum:15,0-maksimum:50,0). Gruplar arasinda
baslangi¢ yaslari agisindan anlaml farkliik saptanmamistir (p=0,210). Karma
belirtili olmayan depresyonun son remisyon suresi 4,4+5,6 yil, ortancasi 2,0 yildir

(minimum:1,0-maksimum:23,0). Karma belirtili depresyonun son remisyon suresi
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2,613,4 yil, ortancasi 1,0 yildir (minimum:1,0-maksimum:10,0). Kontrol grubunun
son remisyon suresi 8,2+12,6 vyil, ortancasi 2,5 vyildir (minimum:1,0-
maksimum:43,0). Gruplar arasinda son remisyon suresi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir (p=0,210).

4.3 Unipolar Depresyon ve Kontrol Gruplarindaki Kisilerin

Aligkanliklarina iligkin Veriler

Karma belirtili depresyon grubunun %26,7’si (n=4) duzenli, %6,7’si (n=1)
ara sira, karma belirtili olmayan depresyon grubunun %8,5'i (n=7) duzenli,
%20,7’si (n=17) ara sira; kontrol grubunun %5,2’si (n=5) duzenli, %29,9'u (n=29)
ara sira alkol kullandigini belirtmistir. Gruplar arasinda alkol kullanimi agisindan
anlamli  fark saptanmistir (p=0,046) ve bu fark kontrol grubundan
kaynaklanmaktadir. Karma belirtili depresyon grubunun kullandigi alkol miktari
haftada 7,0+5,0 standart igkidir, ortancasi 6 standart igkidir (minimum:2,0-
maksimum:14,0). Karma belirtili olmayan depresyon grubunun kullandigi alkol
miktari haftada 4,6+2,9 standart i¢ki, ortancasi 4,0 standart i¢gkidir (minimum:1,0-
maksimum:10,0). Kontrol grubunun kullandigi alkol miktari haftada 3,6+0,9
standart ickidir, ortancasi 4,0 standart ickidir (minimum:2,0-maksimum:4,0).
Gruplar arasinda standart icki miktari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,548).Karma belirtili depresyon grubunun %33,3'U (n=5),
karma belirtili olmayan depresyon grubunun %56,1’i (n=46), kontrol grubunun
%22,7’si (n=22) duzenli sigara kullanmaktadir. Gruplar arasinda sigara kullanim
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001) ve bu
fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir. Karma belirtili olmayan depresyon
grubunun sigara kullanimi 11,8+13,9 paket/yil, ortancasi 6,5 paket/yildir
(minimum:1,0-maksimum:70,0). Karma belirtili depresyon grubunun sigara
kullanimi 10,6£7,0 paket/yill, ortancasi 10,0 paket/yildir (minimum:3,0-
maksimum:20,0). Kontrol grubunun sigara kullanimi 9,7+10,5 paket/yil, ortancasi
6,0 paket/yildir (minimum:1,0-maksimum:40,0). Gruplar arasinda tiketilen sigara
paket yili agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,570).
Karma belirtili depresyon grubunun %46,7’si (n=7), karma belirtili olmayan
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depresyon grubunun %34,2’si (n=28), kontrol grubunun ise 60,9u (n=59)
haftanin belli glnleri dizenli egzersiz yapmaktadir. Gruplar arasinda egzersiz
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,0001) ve bu

fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Unipolar depresyon ve kontrol grubunun aliskanlklarinin
karsilagtiriimasi

Karma Karma olmayan  Kontrol
depresyon depresyon (n=97)

(n=15) (n=82)

n (%) n (%) n (%) p
Alkol kullanimi 0,040
Kullanmiyor 10 (66,6) 58 (70,8) 63 (64,9)
Duzenli kullaniyor 4 (26,7) 7 (8,5) 5(5,2)
Ara sira kullaniyor 1(6,7) 17 (20,7) 29 (29,9)
Sigara kullanimi 0,0001
Kullaniyor 5(33,3) 46 (56,1) 22 (22,7)
Kullanmiyor 10 (66,7) 35 (42,7) 72 (74,2)
Kullanip birakmis - 1(1,2 33,1
Egzersiz durumu 0,0001
Egzersiz yapmiyor 8 (53,3) 54 (65,8) 38 (39,1)
Haftada 1-2 gin 3 (20,0) 4 (4,9) 25 (25,8)
Haftada 3-4 gin - 5(6,1) 18 (18,6)
Haftada 5-7 gun 4 (26,7) 19 (23,2) 16 (16,5)

%: sutun ylUzdesi, p: Ki-Kare Testi

4.4 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Hastalarinin

Olgek Puanlarina iliskin Veriler

Karma belirtili depresyon grubunun HDO puani ortalamasi 14,3+3,2'dir.
Karma belirtili olmayan depresyon grubunun HDO puani ortalamasi ise
13,7+3,8’dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,408). Karma belirtili depresyon grubunun KGi Olgegi puani ortalamasi
4,3+0,7'dir. Karma belirtili olmayan depresyon grubunun KGi Olgegi puani
ortalamasi 3,8+0,9'dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0.017). Karma belirtili depresyon grubunun DHKL puani
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ortalamasi 15,945,3’tir. Karma belirtili olmayan depresyon grubunun DHKL
puani ortalamasi 8,5%4,7°dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p=0,0001) (Tablo 6).

Tablo 6. Karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon gruplarinin dlgek puanlarinin
kargilastirmasi

Karma depresyon Karma olmayan depresyon
(n=15) (n=82)
Ortalamazts Ortanca Ortalamaztss Ortanca p
S (min-maks) (min-maks)
HDO 14,3£3,2 15,0 (8,0-18,0) 13,7+£3,8 13,0 (7,0-25,0) 0,408
KGIi® 4,3+0,7 4,0 (3,0-5,0) 3,8+0,9 4,0 (2,0-6,0) 0,017
DHKL 15,945,3 17,0 (0,0-22,0) 8,5+4,7 8,0 (0,0-27,0) 0,0001

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, HDO: Hamilton Depresyon Olgegi, KGIO: Klinik
Global Izlem Olgegi, DHKL: Degistiriimis Hipomani Kontrol Listesi

4.5 Unipolar Depresyon Grubunun ve Kontrol Grubunun Oksidasyon

Parametrelerinin Karsilastirmasina iligkin Veriler

Unipolar depresyon grubunun total tiyol konsantrasyonu ortalamasi
416,9+84,8, kontrol grubunun ortalamasi 377,3+69,3’tir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001). Unipolar depresyon
grubunun native tiyol konsantrasyonu ortalamasi 283,8145,5, kontrol grubunun
ortalamasi 289,7+38,3’tir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,332). Unipolar depresyon grubunun dislfit konsantrasyonu
ortalamasi 66,5+49,0, kontrol grubunun ortalamasi 43,8+33,7’dir gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001). Unipolar
depresyon grubunun oksidasyon reduksiyon orani ortalamasi 25,8+23,4, kontrol
grubunun ortalamasi 15,9+17,2’dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,0001). Unipolar depresyon grubunun okside tiyol orani
ortalamasi 14,9+7,3, kontrol grubunun ortalamasi 10,9+5,4tir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001). Unipolar
depresyon grubunun redukte tiyol orani ortalamasi 70,1+£14,5, kontrol grubunun
ortalamasi 78,2+10,9'dur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p=0,0001).
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Unipolar depresyon grubunun TAS ortalamasi 1,6+0,2, kontrol grubunun
ortalamasi 1,6+0,2°dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,846). Unipolar depresyon grubunun TOS ortalamasi
6,943,6, kontrol grubunun ortalamasi 7,1+2,5’tir ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,192). Unipolar depresyon grubunun OSI
ortalamasi 0,4+0,2, kontrol grubunun ortalamasi 0,4+0,2°dir ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,144) (Tablo 7).

Tablo 7. Unipolar depresyon ve kontrol gruplarinin oksidasyon parametrelerinin
karsilastirmasi

Depresyon grubu Kontrol grubu

Ortalamazss Ortanca Ortalamazss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total tiyol 416,9+84.,8 399,0 377,3+69,3 376,0 0,0001
(274,0-921,0) (227,0-774,0)
Native tiyol 283,8+45,5 287,0 289,7+38,3 289,0 0,332*
(163,0-379,0) (180,0-373,0)
Disuilfit 66,5+49,0 54,0 43,8+33,7 41,0 0,0001
(8,0-340,0) (1,0-297,0)
Oksidasyon 25,8+23,4 17,8 15,9+17,2 13,6 0,0001
Rediksiyon (2,7-141,1) (0,4-165,0)
Orani
Okside Tiyol 14,947,3 13,1 10,945,4 10,7 0,0001
Orani (2,6-36,9) (0,4-38,4)
Rediikte 70,1+14,5 73,7 78,2+10,9 78,7 0,0001
Tiyol Orani (26,2-94,9) (23,3-99,3)
TAS 1,6+0,2 1,6 1,6+0,2 1,6 0,846*
(1,2-2,0) (1,3-2,2)
TOS 6,9+3,6 6,3 7,125 6,8 0,192
(1,0-23,6) (3,4-15,6)
OsSi 0,4+0,2 0,4 0,4+0,2 0,4 0,144
(0,12-1,5) (0,2-0,9)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres indeksi.

ik atak unipolar depresyon grubunun total tiyol konsantrasyonu ortalamasi
419,6+99,2, tekrarlayan unipolar depresyon grubunun ortalamasi 413,91+66,2’dir
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,828). ilk
atak unipolar depresyon grubunun native tiyol konsantrasyonu ortalamasi
282,247 .9, tekrarlayan unipolar depresyon grubunun ortalamasi 285,6+43,2’dir

ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii fark saptanmamistir (p=0,713). ilk
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atak unipolar depresyon grubunun distilfit konsantrasyonu ortalamasi 68,7+58,7,
tekrarlayan unipolar depresyon grubunun ortalamasi 64,2+35,9'dur ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir (p=0,573). ik atak
unipolar depresyon grubunun oksidasyon rediksiyon orani ortalamasi 27,4+28,3,
tekrarlayan unipolar depresyon grubunun ortalamasi 24,0+16,4’dur ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,649). ilk atak
unipolar depresyon grubunun okside tiyol orani ortalamasi 14,9+8,1,tekrarlayan
unipolar depresyon grubunun ortalamasi 14,9+6,3’tir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,649). ilk atak unipolar
depresyon grubunun redukte tiyol orani ortalamasi 70,0+16,3, tekrarlayan
unipolar depresyon grubunun ortalamasi 70,2+12,5°dir ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,649).

ik atak unipolar depresyon grubunun TAS ortalamasi 1,6+0,2, tekrarlayan
unipolar depresyon grubunun ortalamasi 1,6+0,2’dir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,484). ilk atak unipolar
depresyon grubunun TOS ortalamasi 7,1+4,0, tekrarlayan unipolar depresyon
grubunun ortalamasi 6,8+3,1’dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami
fark saptanmamistir (p=0,578). ilk atak unipolar depresyon grubunun OSi
ortalamasi 0,4+0,3, tekrarlayan unipolar depresyon grubunun ortalamasi
0,4+0,2’dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,608) (Tablo 8).
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Tablo 8. Unipolar depresyon ilk atak ve tekrarlayan atak durumuna gore
oksidasyon parametrelerinin karsilastiriimasi

ilk atak (n=51) Tekrarlayan atak (n=46)
Ortalamaztss Ortanca Ortalamaztss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total Tiyol 419,6+99,2 402,0 413,9466,2 398,5 0,828
(274,0-921,0) (296,0-628,0)
Native Tiyol =~ 282,2+47,9 285,0 285,6+43,2 292,5 0,713*
(163,0-379,0) (171,0-357,0)
Disulfit 68,7+58,7 50,5 64,2+35,9 55,8 0,573
(8,0-340,0) (18,0-175,5)
Oksidasyon 27,4+28,3 17,8 24,0+£16,4 17,9 0,649
Reduiksiyon (2,7-141,1) (5,4-72,8)
Orani
Okside Tiyol 14,948,1 13,1 14,946,3 13,2 0,649
Orani (2,6-36,9) (4,9-29,6)
Redukte 70,0+16,3 73,7 70,2+12,5 73,6 0,649
Tiyol Orani (26,2-94,9) (40,7-90,3)
TAS 1,610,2 1,7 1,6+0,2 1,6 0,484*
(1,2-2,0) (1,2-1,9)
TOS 7,1+4,0 6,1 6,8+3,1 6,4 0,578
(2,9-23,6) (1,0-18,6)
OSi 0,4+0,3 0,4 0,4+0,2 0,4 0,608
(0,2-1,5) (0,1-1,2)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi. TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres indeksi.

4.6 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Gruplarinin

Oksidatif Stres Parametrelerinin Karsilastiriimasina iliskin Veriler

Karma belirtili depresyon grubunun total tiyol konsantrasyonu ortalamasi
408,8+51, karma belirtili olmayan depresyon grubunun ortalamasi 418,4+89,8'dir
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,611).
Karma belirtili depresyon grubunun native tiyol konsantrasyonu ortalamasi

300,9+43,7, karma Dbelirtili olmayan depresyon grubunun native tiyol
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konsantrasyonu ortalamasi 280,7+45,4 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,114). Karma belirtili depresyon grubunun
disulfit konsantrasyonu ortalamasi 53,9+28,8; karma belirtili olmayan depresyon
grubunun disulfit konsantrasyonu ortalamasi 68,8+51,7°dir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (p=0,570). Karma belirtili
depresyon grubunun oksidasyon reduksiyon orani ortalamasi 19,0£11,8, karma
belirtili olmayan depresyon grubunun oksidasyon reduksiyon orani ortalamasi
27,1+24,7 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(p=0,385). Karma belirtili depresyon grubunun okside tiyol orani ortalamasi
12,846,3; karma belirtili olmayan depresyon grubunun okside tiyol orani
ortalamasi 15,3t7,4 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,385). Karma belirtili depresyon grubunun redikte tiyol orani
ortalamasi 74,4+12,6; karma belirtili olmayan depresyon grubunun redikte tiyol
orani ortalamasi 69,3+14,8 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0,385).

Karma belirtili depresyon grubunun TAS orani ortalamasi 1,7+0,2, karma
belirtili olmayan depresyon grubunun TAS orani ortalamasi 1,6+0,2°dir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,125). Karma belirtili
depresyon grubunun TOS orani ortalamasi 7,0£2,4, karma belirtili olmayan
depresyon grubunun TOS orani ortalamasi 6,9+3,8'dir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,372). Karma belirtili
depresyon grubunun OSi orani ortalamasi 0,4+0,2, karma belirtili olmayan
depresyon grubunun OSi orani ortalamasi 0,4+0,2°'dir ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,909) (Tablo 9).
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Tablo 9. Karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon gruplarinin
oksidasyon parametrelerinin karsilastiriimasi

Karma depresyon Karma olmayan

(n=15) depresyon (n=82)
Ortalamazss Ortanca Ortalamazs Ortanca p
(min-maks) S (min-maks)
Total Tiyol 408,8+51,0 424,0 418,4+89,8 395,0 0,611
(312,0-499,0) (274,0-921,0)
Native Tiyol ~ 300,9+43,7 299,0 280,7+45,4 285,5 0,114*
(232,0-374,0) (163,0-379,0)
Disulfit 53,9+28,8 54,0 68,8+51,7 53,0 0,570
(8,0-98,0) (16,0-340,0)
Oksidasyon 19,0+11,8 18,8 27,1+24,7 17,8 0,385
Reduksiyon (2,7-42,2) (6,0-141,1)
Orani
Okside 12,8+6,3 13,7 15,3+x7,4 13,1 0,385
Tiyol Orani (2,6-22,9) (5,4-36,9)
Redukte 74,4+12,6 72,6 69,3+14,8 73,8 0,385
Tiyol Orani (54,2-94,9) (26,2-89,2)
TAS 1,7+0,2 1,7 1,6+0,2 1,6 0,125*
(1,3-2,0) (1,2-1,9)
TOS 7,024 6,5 6,9+3,8 6,1 0,372
(4,8-14,1) (1,0-23,6)
OSi 0,4+0,2 0,4 0,4+0,2 0,4 0,909
(0,3-1,1) (0,1-1,5)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: iki Ortalama Arasindaki Farkin

Onemlilik Testi. TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres indeksi.

4.7 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon ve Kontrol

Grubunun Oksidatif Stres Parametrelerinin Karsilastiriimasina iliskin

Veriler

Karma belirtili depresyon grubu, karma belirtili olmayan depresyon grubu
ve kontrol grubu arasinda total tiyol ortalamalari agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0.001). Karma belirtili olmayan depresyon grubunun

total tiyol konsantrasyonu ortalamasi kontrol grubunun ortalamasindan daha
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yuksektir ve Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gére bu fark
anlamhidir (p=0,0001). Karma belirtili depresyon grubu, karma belirtili olmayan
depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda native tiyol konsantrasyonu
ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,144).
Karma belirtili depresyon grubu, karma belirtili olmayan depresyon grubu ve
kontrol grubu arasinda disulfit konsantrasyonu ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmigtir (p=0,0001). Karma belirtili olmayan depresyon
grubunun disulfitkonsantrasyonu ortalamasi kontrol grubunun ortalamasindan
daha yuksektir ve Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
anlamhidir (p=0,0001). Karma belirtili depresyon grubu, karma belirtili olmayan
depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda oksidasyon reduksiyon orani
ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p=0,0001).
Karma belirtili olmayan depresyon grubunun oksidasyon reduksiyon orani
ortalamasi kontrol grubunun ortalamasindan daha yuksektir ve Bonferroni
dizeltmeli Mann Whitney U Testine gbre bu fark anlamlidir (p=0,0001). Karma
belirtili depresyon grubu, karma belirtili olmayan depresyon grubu ve kontrol
grubu arasinda okside tiyol orani ortalamalari acgisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmistir (p=0,0001). Karma belirtili olmayan depresyon
grubunun okside tiyol orani ortalamasi kontrol grubunun ortalamasindan daha
yuksektir ve Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gére bu fark
anlamhidir (p=0,0001). Karma belirtili depresyon grubu, karma belirtili olmayan
depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda redukte tiyol orani ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001). Karma belirtili
olmayan depresyon grubunun redukte tiyol orani ortalamasi kontrol grubunun
ortalamasindan daha yUksektir ve Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine
g6re bu fark anlamlidir (p=0,0001).

Karma belirtili depresyon grubu, karma belirtili olmayan depresyon grubu
ve kontrol grubu arasinda TAS ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0,364). Karma belirtili depresyon grubu, karma belirtili
olmayan depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda TOS ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,308). Karma belirtili

depresyon grubu, karma belirtili olmayan depresyon grubu ve kontrol grubu
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arasinda OSI ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,340) (Tablo 10).

4.8 DHKL Puanlarina Gore Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar

Depresyon Gruplarinin Oksidatif  Stres Parametrelerinin

Karsilagtinlmasina iligkin Veriler

Calismamizda DSM-5 tani Olgutlerinden bagimsiz olarak DHKL 6l¢eginde
kesme puani 13 ve altinda olanlarin karma olmayan, 14 ve Uzerinde puan
alanlarin karma belirtili depresyon olarak kabul edildigibaska bir gruplama daha
yapilmistir. Buna goére yapilan gruplar arasindaki oksidasyon parametlerinin
karsilastirimasina baktigimizda; karma belirtili depresyon grubunun total tiyol
konsantrasyonu ortalamasi 430,1+72,1, karma belirtili olmayan depresyon
grubunun ortalamasi 413,0+88,2°'dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,136). Karma belirtili depresyon grubunun native
tiyol konsantrasyonu ortalamasi 284,7+52,8; karma belirtili olmayan depresyon
grubunun native tiyol konsantrasyonu ortalamasi 283,614 3,6 ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,916). Karma belirtili
depresyon grubunun disulfit konsantrasyonu ortalamasi 72,7+51,2; karma belirtili
olmayan depresyon grubunun disulfit konsantrasyonu ortalamasi 64,7+48,6’dir
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,502).
Karma belirtili depresyon grubunun oksidasyon reduksiyon orani ortalamasi
29,6+28,4, karma belirtili olmayan depresyon grubunun oksidasyon rediksiyon
orani ortalamasi 24,7+21,7 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,617). Karma belirtili depresyon grubunun okside tiyol orani
ortalamasi 15,9+8,3; karma belirtili olmayan depresyon grubunun okside tiyol
orani ortalamasi 14,716,9 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,617). Karma belirtili depresyon grubunun redtikte tiyol orani
ortalamasi 68,1+16,5; karma belirtili olmayan depresyon grubunun redukte tiyol
orani ortalamasi 70,7+13,9 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0,617).
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Tablo 10. Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Grubunun ve Kontrol Grubunun Oksidasyon Parametrelerinin Karsilastirmasi

Karma depresyon

Karma olmayan depresyon

Kontrol grubu

Ortalamazss

Ortanca Ortalamazss Ortanca Ortalamazss Ortanca p
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Total tiyol 408,8+51,0 424,0 418,4+89,8 395,0 377,3+69,3 376,0 0,001
(312,0-499,0) (274,0-921,0) (227,0-774,0)
Native tiyol 300,9+43,7 299,0 280,7+45,4 285,5 289,7+38,3 289,0 0,144*
(232,0-374,0) (163,0-379,0) (180,0-373,0)
Disdilfit 53,9+28,8 54,0 68,8+51,7 53,0 43,8+33,7 41,0 0,0001
(8,0-98,0) (16,0-340,0) (1,0-297,0)
Oksidasyon Reduksiyon Orani 19,0+11,8 18,8 27,1+24,7 17,8 15,9+17,2 13,6 0,0001
(2,7-42,2) (6,0-141,1) (0,4-165,0)
Okside Tiyol Orani 12,8+6,3 13,7 15,3+7,4 13,1 10,9+5,4 10,7 0,0001
(2,6-22,9) (5,4-36,9) (0,4-38,4)
Redikte Tiyol Orani 74,4+12,6 72,6 69,3+14,8 73,8 78,2+10,9 78,7 0,0001
(54,2-94,9) (26,2-89,2) (23,3-99,3)
TAS 1,740,2 1,7 1,610,2 1,6 1,60,2 1,6 0,364*
(1,3-2,0) (1,2-1,9) (1,3-2,2)
TOS 7,0£2,4 6,5 6,9+3,8 6,1 7,1+2,5 6,8 0,308
(4,8-14,1) (1,0-23,6) (3,4-15,6)
osl 0,4+0,2 0,4 0,4+0,2 0,4 0,4+0,2 0,4 0,340
(0,3-1,1) (0,1-1,5) (0,2-0,9)
ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi, p*: Tek Yénlii Varyans Analizi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif

Stres indeksi.
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Karma belirtili depresyon grubunun TAS orani ortalamasi 1,7+0,2, karma
belirtili olmayan depresyon grubunun TAS orani ortalamasi 1,6+0,2’dir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p=0,025). Karma belirtili
depresyon grubunun TOS orani ortalamasi 7,1+4,1, karma belirtili olmayan
depresyon grubunun TOS orani ortalamasi 6,9+3,4'dir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (p=0,952). Karma belirtili
depresyon grubunun OSI orani ortalamasi 0,4+0,3, karma belirtili olmayan
depresyon grubunun OSI orani ortalamasi 0,4+0,3'dir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,332) (Tablo 11).

Tablo 11. DHKL’ye gore karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon gruplarinin
oksidasyon parametrelerinin kargilastiriimasi

Karma olmayan depresyon Karma depresyon
(n=75) (n=22)
Ortalamatss Ortanca Ortalamatss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total Tiyol 413,0+88,2 395,0 430,1+72,1 423,0 0,136
(274,0-921,0) (343,0-622,0)
Native Tiyol 283,6+43,6 286,0 284,7+52,8 289,0 0,916*
(171,0-379,0) (163,0-374,0)
Disuilfit 64,7+48,6 50,5 72,7451,2 58,0 0,502
(8,0-340,0) (18,0-215,5)
Oksidasyon 24,7+21,7 17,8 29,6+28,4 20,9 0,617
Reduksiyon (2,7-141,1) (5,4-117,8)
Orani
Okside  Tiyol 14,746,9 13,1 15,948,3 14,7 0,617
Orani (2,6-36,9) (4,9-35,1)
Redukte Tiyol 70,7+13,9 73,8 68,1+16,5 70,6 0,617
Orani (26,2-94,9) (29,8-90,3)
TAS 1,6£0,2 1,6 1,7+0,2 1,7 0,025*
(1,2-1,9) (1,3-2,0)
TOS 6,913,4 6,3 7,1+4,1 6,2 0,952
(1,0-23,6) (2,9-22,6)
Osi 0,410,3 0,4 0,410,3 0,4 0,332
(0,1-1,3) (0,2-1,5)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: iki Ortalama Arasindaki Farkm_OnemIiIik Testi.
TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.
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4.9 Karma Belirtili Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon Grubunda

Oksidatif Stres Parametreleri ve Aliskanliklara iliskin Veriler

Karma belirtili depresyon grubunda egzersiz yapan ve yapmayan bireyler
arasinda total tiyol, native tiyol, disulfit konsantrasyonu, oksidasyon reduksiyon
orani, okside tiyol orani, redikte tiyol orani, TAS, TOS, OSi ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Karma belirtili depresyon grubunda egzersiz durumuyla oksidasyon

parametrelerinin kargilastirmasi

Egzersiz var (n=7) Egzersiz yok (n=8)
Ortalamaztss Ortanca Ortalamaztss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total Tiyol 413,9464,5 441,0 404,4+39,9 421,5 0,418
(333,0-499,0) (312,0-429,0)
Native Tiyol ~ 310,3+42,4 319,0 292,8+46,0 286,5 0,355
(235,0-369,0) (232,0-374,0)
Disdlfit 51,8+27,7 54,0 55,8+31,5 59,0 0,862
(17,0-90,0) (8,0-98,0)
Oksidasyon 17,1+9,6 18,8 20,7£13,9 20,0 0,563
Reduksiyon (5,4-28,2) (2,7-42,2)
Orani
Okside 12,1+5,6 13,7 13,4+7,2 13,9 0,563
Tiyol Orani (4,9-18,0) (2,6-22,9)
Redukte 75,8+11,2 72,6 73,2+14,4 72,0 0,563
Tiyol Orani (63,9-90,3) (54,2-94,9)
TAS 1,7+0,2 1,7 1,7+0,2 1,7 0,772
(1,5-1,9) (1,3-2,0)
TOS 6,5+1,1 6,5 7,5£3,1 6,7 0,728
(4,8-8,1) (4,9-14,1)
OSi 0,410,1 0,4 0,5+0,3 0,4 0,685
(0,3-0,5) (0,3-1,1)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total
Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda egzersiz yapan ve yapmayan

bireyler arasinda total tiyol, native tiyol, disUlfit, oksidasyon rediksiyon orani,
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okside tiyol orani, rediikte tiyol orani, TAS, TOS, OSi ortalamalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda egzersiz durumuyla
oksidasyon parametrelerinin karsilastirmasi

Egzersiz var (n=28) Egzersiz yok (n=54)
Ortalamaztss Ortanca Ortalamazs Ortanca p
(min-maks) S (min-maks)
Total Tiyol 417,1+113,4 394,5 419,1+75,9 398,5 0,635
(274,0-921,0) (296,0-628,0)
Native Tiyol 279,7+40,2 283,5 281,2+48,2 288,0 0,889*
(177,0-358,0) (163,0-379,0)
Disulfit 68,7+62,8 58,0 68,9+45,5 50,0 0,635
(16,0-340,0) (19,5-215,5)
Oksidasyon 26,7+28,0 19,8 27,3+23,1 17,7 0,611
Rediksiyon (6,5-141,1) (6,0-117,8)
Orani
Okside Tiyol 14975 14,2 15,6x7,4 13,1 0,611
Orani (5,8-36,9) (5,4-35,1)
Redukte 70,1£15,0 71,6 68,9+14,8 73,9 0,611
Tiyol Orani (26,2-88,5) (29,8-89,2)
TAS 1,6+0,2 1,6 1,6+0,2 1,7 0,194*
(1,3-1,9) (1,2-1,9)
TOS 6,8+4,0 5,6 7,137 6,3 0,293
(2,9-23,6) (1,0-22,6)
OSi 0,4+0,2 0,4 0,4+0,2 0,4 0,876
(0,2-1,3) (0,1-1,5)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi_, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye OSI:
Oksidatif Stres Indeksi.

Karma belirtili depresyon grubunda sigara kullanim durumu ile oksidasyon
parametrelerinin  karsilastirmasinda total tiyol, native tiyol, disUlfit
konsantrasyonu, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani, redikte tiyol
orani, TAS, TOS, OSi ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Karma belirtili depresyon grubunda sigara igme durumu ile oksidasyon
parametrelerinin kargilastirmasi

Sigara kullanimi yok

Sigara kullanimi var

(n=10) (n=5)
Ortalamazts Ortanca Ortalamazs Ortanca p
S (min-maks) S (min-maks)

Total Tiyol 408,3+60,3 4225 409,8+30,2 424.0 0,90
(312,0-499,0) (370,0-441,0) 3

Native Tiyol 306,8+46,6 309,0 289,2+39,2 287,0 0,46
(235,0-374,0) (232,0-334,0) 2

Disdlfit 50,8+27,9 49,3 60,3+32,8 73,5 0,54
(8,0-90,0) (18,0-98,0) 0

Oksidasyn 17,3+10,6 16,2 22,4+14,6 26,5 0,71
Reduksiyon (2,7-32,6) (5,4-42,2) 3

Orani

Okside 12,0+6,1 12,2 14,3+7,2 17,3 0,71
Tiyol Orani (2,6-19,7) (4,9-22,9) 3

Redukte 75,9+12,1 75,7 71,4145 65,3 0,71
Tiyol Orani (60,6-94,9) (54,2-90,3) 3

TAS 1,640,2 1,6 1,840,2 1,8 0,11
(1,3-1,9) (1,6-2,0) 1

TOS 7,3+2,7 7,1 6,5+1,7 5,8 0,66
(4,8-14,1) (5,2-9,4) 8

OsSi 0,5+0,2 0,4 0,4+0,1 0,3 0,17
(0,3-1,1) (0,3-0,6) 8

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total
Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda sigara kullanim durumu ile

oksidasyon parametrelerinin karsilastirmasinda total tiyol, native tiyol, distilfit,

oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani, redikte tiyol orani, TAS, TOS,

OSi ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Karma Belirtili Olmayan Depresyon Grubunda Sigara Kullanim Durumu ile
Oksidasyon Parametrelerinin Karsilastirmasi

Sigara kullanimi yok

Sigara kullanimi var

(n=35) (n=47)
Ortalamaztss Ortanca Ortalamaztss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total Tiyol 403,1+52,9 395,0 429,8+108,6 395,0 0,797
(274,0-562,0) (296,0-921,0)
Native Tiyol 291,6+43,7 284,0 272,6145,4 286,0 0,128
(199,0-368,0) (163,0-379,0)
Disulfit 55,8+29,7 45,5 78,6161,8 58,0 0,207
(16,0-179,0) (19,0-340,0)
Oksidasyon 20,5+£14,6 16,4 31,9+29,4 20,3 0,150
Reduiksiyon (6,0-87,8) (6,3-141,1)
Orani
Okside Tiyol 13,5+5,5 12,4 16,8+8,3 14,4 0,150
Orani (5,5-31,9) (5,6-36,9)
Redukte 73,1+11,1 75,3 66,5+16,6 711 0,150
Tiyol Orani (36,3-89,2) (26,2-88,8)
TAS 1,6+0,2 1,6 1,640,2 1,6 0,769*
(1,3-1,9) (1,2-1,9)
TOS 6,8+3,9 59 7,1£3,7 6,3 0,428
(2,9-23,6) (1,0-22,6)
OSi 0,4%0,2 0,4 0,4+0,2 0,4 0,736
(0,2-1,3) (0,1-1,5)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi. TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres Indeksi

Karma belirtili depresyon grubunda alkol kullanim durumu ile oksidasyon

parametrelerinin

karsilastirmasinda

total

tiyol,

native

tiyol,

disulfit

konsantrasyonu, oksidasyon reduksiyon orani, okside tiyol orani, redukte tiyol

orani, TAS, TOS, OSi ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo16).
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Tablo 16. Karma belirtili depresyon grubunda alkol kullanim durumuna gore
oksidasyon parametrelerinin kargilagtirmasi

Alkol kullanmiyor (n=10) Alkol kullaniyor (n=5)

Ortalamazts Ortanca Ortalamazs Ortanca p
S (min-maks) S (min-maks)
Total Tiyol 413,6+52,2 4215 399,2453,0 428,0 0,624
(333,0-499,0) (312,0-441,0)
Native Tiyol 300,9+42,4 309,0 301,0+51,3 296,0 0,997
(235,0-369,0) (232,0-374,0)
Disdlfit 56,4+25,6 58,0 49,1+37,2 35,0 0,663
(17,0-90,0) (8,0-98,0)
Oksidasyon 19,5+9,9 20,9 18,0+16,3 11,1 0,830
Reduksiyon (5,4-32,6) (2,7-42,2)
Orani
Okside Tiyol  13,3t#5,5 14,7 11,748,3 9,1 0,650
Orani (4,9-19,7) (2,6-22,9)
Redikte Tiyol 73,3+10,9 70,6 76,6+16,6 81,9 0,650
Orani (60,6-90,3) (54,2-94,9)
TAS 1,7+0,2 1,7 1,7+0,3 1,7 0,742
(1,5-1,9) (1,3-2,0)
TOS 6,9+1,5 7,1 7,3+£3,8 5,8 0,500
(4!8_9!4) (4,9‘14,1)
oSl 0,410,1 0,4 0,5+0,3 0,3 0,462
(0,3-0,6) (0,3-1,1)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi. TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total
Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda alkol kullanim durumu ile
oksidasyon parametrelerinin karsilastirmasinda total tiyol, native tiyol, disulfit
konsantrasyonu, oksidasyon reduksiyon orani, okside tiyol orani, redukte tiyol
orani, TAS, TOS, OSi ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda alkol kullanim durumuna gore
oksidasyon parametrelerinin karsilastirmasi

Alkol kullanmiyor (n=58) Alkol kullaniyor (n=24)
Ortalamaztss Ortanca Ortalamaztss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total Tiyol 415,1+73,3 394,5 426,3+122,3 397,0 0,903
(274,0-622,0) (328,0-921,0)
Native Tiyol 273,9+47,9 276,0 296,9+34,3 297,5 0,036*
(163,0-379,0) (215,0-358,0)
Disdlfit 70,6+45,1 57,5 64,7+65,9 45,3 0,138
(16,0-215,5) (19,0-340,0)
Oksidasyon 28,7+23,6 19,1 23,2+27,4 15,2 0,081
Reduksiyon (6,0-117,8) (6,2-141,1)
Orani
Okside Tiyol 16,1+7,5 13,8 13,5£7,0 11,7 0,081
Orani (5,4-35,1) (5,5-36,9)
Redukte 67,8+14,9 72,4 72,9+14,1 76,6 0,081
Tiyol Orani (29,8-89,2) (26,2-88,9)
TAS 1,610,2 1,6 1,7+0,2 1,7 0,052*
(1,2-1,9) (1,4-1,9)
TOS 7,0£3,5 6,3 6,8+4,4 5,6 0,351
(3,2-22,6) (1,0-23,6)
OSi 0,410,2 0,4 0,4+0,2 0,4 0,125
(0,2-1,5) (0,1-1,3)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onem_IiIik Testi. TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidatif Stres OSI: Oksidatif
Stres Indeksi

Karma belirtili depresyon grubunda cinsiyet durumu ile oksidasyon
parametrelerinin  karsilastirmasinda total tiyol, native tiyol, disulfit
konsantrasyonu, oksidasyon reduksiyon orani, okside tiyol orani, redukte tiyol
orani, TAS, TOS, OSIi ortalamalari acisindan istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 18).

56



Tablo 18. Karma belirtili depresyon grubunda cinsiyete gore oksidasyon parametrelerinin
karsilastirmasi

Erkek (n=5) Kadin (n=10)
Ortalamaztss Ortanca Ortalamaztss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total Tiyol 420,4+49,9 419,0 403,0453,2 425,0 0,903
(370,0-499,0) (312,0-458,0)
Native Tiyol 306,2+42,1 319,0 298,3+46,5 291,5 0,540
(232,0-334,0) (235,0-374,0)
Disdilfit 57,1+35,1 445 52,4+27,1 58,0 0,776
(18,0-98,0) (8,0-84,0)
Oksidasyon 20,1+15,0 13,5 18,5+£10,8 20,9 0,816
Reduksiyon (5,4-42,2) (2,7-32,6)
Orani
Okside Tiyol 13,1+7,3 10,6 12,6+6,2 14,7 0,897
Orani (4,9-22,9) (2,6-19,7)
Redukte Tiyol 73,8+14,5 78,8 74,8+12,4 70,6 0,897
Orani (54,2-90,3) (60,6-94,9)
TAS 1,9+0,1 1,9 1,6+0,1 1,6 0,002
(1,7-2,0) (1,3-1,8)
TOS 5,8+1,0 54 7,6£2,7 7,2 0,141
(5!2_7!5) (4,8‘14,1)
OSi 0,31#0,1 0,3 0,5+0,2 0,4 0,010
(0,3-0,4) (0,3-1,1)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi. TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total
Oksidan Seviye, OSi: Oksidatif Stres indeksi.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda cinsiyet durumu ile
oksidasyon parametrelerinin karsilastirmasinda total tiyol, native tiyol, disulfit
konsantrasyonu, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani, redukte tiyol
orani, TAS, TOS, OSI ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda cinsiyete gére oksidasyon
parametrelerinin kargilastirmasi

Erkek (n=25) Kadin (n=57)
Ortalamaztss Ortanca Ortalamaztss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Total Tiyol 449,7+123,6 404,0 404,6+66,9 394,0 0,102
(330,0-921,0) (274,0-628,0)
Native Tiyol 296,5+43,6 292,0 273,8+44.,8 279,0 0,036*
(183,0-368,0) (163,0-379,0)
Disulfit 76,6+73,2 45,0 65,4+39,1 56,0 0,747
(19,0-340,0) (16,0-194,0)
Oksidasyon 29,2+33,9 15,7 26,1+19,7 18,1 0,378
Reduksiyon (6,0-141,1) (6,2-87,8)
Orani
Okside Tiyol 15,1+8,7 11,9 15,5+6,8 13,3 0,378
Orani (5,4-36,9) (5,5-31,9)
Redukte 69,8+17,3 76,1 69,1+13,7 73,4 0,378
Tiyol Orani (26,2-89,2) (36,3-88,9)
TAS 1,7+0,2 1,7 1,6+0,2 1,6 0,002*
(1,3-1,9) (1,2-1,9)
TOS 7,945,8 6,1 6,5+2,4 6,3 0,860
(2,9-23,6) (1,0-17,9)
OSi 0,5+0,3 0,3 0,4+0,2 0,4 0,384
(0,2-1,5) (0,1-1,2)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi, p*: iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi. TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI:
Oksidatif Stres indeksi.

410 Karma Belirtili

Hastalarinda Korelasyon Analizlerine iliskin Veriler

Olan ve Olmayan Unipolar Depresyon

Karma belirtili depresyon grubunda HDO ile total tiyol, native tiyol, disulfit
konsantrasyonu, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani, redikte tiyol
oran arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 20).
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Tablo 20. Karma belirtili depresyon grubunda HDO ile oksidasyon parametrelerinin
korelasyonu

HDO Total Native Disilfit Oksidasyon Okside Redukte
tiyol tiyol reduksiyon tiyol oran1  tiyol orani
orani
r -0,087 -0,382 0,213 0,295 0,261 -0,261
p 0,758 0,160 0,446 0,287 0,347 0,347

r: Korelasyon katsayisi, p: Pearson Korelasyon Analizi, p*: Spearman Korelasyon
analizi. HDO: Hamilton Depresyon Olgegi.

Karma belirtili depresyon grubunda HDO ile TAS, TOS, OSi arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Karma belirtili depresyon grubunda HDO ile total oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

HDO TAS TOS* osi*
r 0,125 0,042 0,126
P 0,658 0,882 0,655

r: Korelasyon katsayisi, p: Pearson Korelasyon Analizi, p*: Spearman Korelasyon
analizi, HDO: Hamilton Depresyon Olgegi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS:
Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda HDO ile total tiyol, native
tiyol, disulfit konsantrasyonu, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani,
reduktemtiyol orani, arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamistir (p>0,05)(Tablo 22).
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Tablo 22. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda HDO ile oksidasyon
parametrelerin korelasyonu

HD Total Native Disdlfit Oksidasyon Okside Redukte tiyol

@) tiyol tiyol reduksiyon tiyol orani
orani orani

r -0,066  -0,077 0,027 0,045 0,045 -0,045

p 0,553 0,493 0,812* 0,690* 0,690* 0,690*

r: Korelasyon katsayisi, p: Pearson Korelasyon Analizi, p*: Spearman Korelasyon
analizi, HDO: Hamilton Depresyon Olgegi

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda HDO ile TAS, TOS, OSI
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
23).

Tablo 23. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda HDO ile total oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

HDO TAS TOS* osi*
r -0,059 0,037 0,080
P 0,598 0,738 0,475

r: Korelasyon katsayisi, p: Pearson Korelasyon Analizi, p*: Spearman Korelasyon
analizi, HDO: Hamilton Depresyon Olgegi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS:
Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.

Karma belirtili depresyon grubunda DHKL Olgegi ile total tiyol, native tiyol,
disulfit konsantrasyonu, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani, redikte
tiyol orani, arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo 24).
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Tablo 24. karma belirtili depresyon grubunda DHKL ile oksidasyon parametrelerinin
korelasyonu

DHKL  Total Native Disdlfit Oksidasyon Okside Redlkte
tiyol tiyol reduksiyon tiyol orani  tiyol orani
orani
r 0,085 -0,060 0,265 0,250 0,250 -0,250
p 0,763 0,832 0,340 0,369 0,369 0,369

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon analizi DHKL: Degistirilmis Hipomani
Kontrol Listesi.

Karma belirtili depresyon grubunda DHKL Olgegi ile TAS, TOS, OSi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo
25).

Tablo 25. Karma belirtili depresyon grubunda DHKL ile total oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

DHKL TAS TOS osi
r 0,131 0,255 0,145
P 0,640 0,359 0,606

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon analizi, DHKL: Degistirilmis
Hipomani Kontrol Listesi, TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan
Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda DHKL ile total tiyol, native
tiyol, disulfit konsantrasyonu, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol orani,
redukte tiyol orani, arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 26).
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Tablo 26. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda DHKL ile oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

DHKL  Total Native Disdlfit Oksidasyon Okside Redlkte
tiyol tiyol reduksiyon tiyol orani  tiyol orani
orani
r -0,023 0,151  -0,149 -0,167 -0,167 0,167
p 0,840 0,176* 0,182 0,134 0,134 0,134

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon analizi, DHKL: Degistiriimis Hipomani
Kontrol Listesi.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda DHKL Olgegi ile TAS, TOS,
OSi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 27).

Tablo 27. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda DHKL ile total oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

DHKL TAS TOS osi
r 0,046 -0,186 -0,196
p 0,684* 0,094 0,078

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon analizi, DHKL: Degistiriimis
Hipomani Kontrol Listesi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan
Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.

Karma belirtili depresyon grubunda yas ile total tiyol konsantrasyonu, TAS,
TOS ve OSi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0,05). Yas ile native tiyol konsantrasyonu arasinda negatif yonli gulcli
korelasyon saptandi (r=-0,679; p=0,005). Yas ile disilfit konsantrasyonu
arasinda pozitif yonli guclu korelasyon saptandi (r=0,675; p=0,006). Yas ile
oksidasyon redlksiyon orani arasinda pozitif yonli guglli korelasyon saptandi
(r=0,700; p=0,004). Yas ile okside tiyol orani arasinda pozitif yonli gugclu
korelasyon saptandi (r=0,700; p=0,004). Yas ile redukte tiyol orani arasinda
negatif yonli gugli korelasyon saptandi (r=0,700; p=0,004) (Tablo 28- 29).
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Tablo 28. Karma belirtili depresyon grubunda yas ile oksidasyon parametrelerinin
korelasyonu

Yas Total Native thiol Disulfit Oksidasyon Okside Redikte
tiyol reduksiyon tiyol tiyol
orani orani orani
r 0,115 -0,679 0,675 0,700 0,700 -0,700
p 0,684 0,005 0,006 0,004 0,004 0,004

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi.

Tablo 29. Karma belirtili depresyon grubunda yas ile total oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

Yas TAS TOS OSlI
r 0,271 -0,011 -0,059
p 0,329 0,970 0,834

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi. TAS: Total Antioksidan
Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda yas ile total tiyol
konsantrasyonu, TAS, TOS ve OSi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Yas ile native tiyol konsantrasyonu arasinda
negatif yonli glcli korelasyon saptandi (r=-0,611; p=0,0001). Yas ile disuilfit
konsantrasyonu arasinda pozitif yonli orta dlizey korelasyon saptandi (r=0,351;
p=0,001). Yas ile oksidasyon rediksiyon orani arasinda pozitif yonli orta dizey
korelasyon saptandi (r=0,422; p=0,0001). Yas ile okside tiyol orani arasinda
pozitif yonlU orta dlizey korelasyon saptandi (r=0,422; p=0,0001). Yas ile redukte
tiyol orani arasinda negatif yonlli orta dizey korelasyon saptandi (r=-0,422;
p=0,0001) (Tablo 30-31).
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Tablo 30. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda yas ile oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

Yas Total Native  Disulfit Oksidasyon Okside Redikte
tiyol tiyol reduksiyon tiyol tiyol orani
orani orani
r -0,068 -0,611 0,351 0,422 0,422 -0,422
p 0,546 0,0001 0,001 0,0001 0,0001 0,0001

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi.

Tablo 31. Karma belirtili olmayan depresyon grubunda yas ile total oksidasyon
parametrelerinin korelasyonu

Yas TAS TOS osi
r 0,021 0,090 0,067
P 0,850 0,421 0,551

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi. TAS: Total Antioksidan
Seviye TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.

Kontrol grubunda yas ile total tiyol, disulfit konsantrasyonu, TAS, TOS ve
OSi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). Yas ile
native tiyol konsantrasyonu arasinda negatif yonli orta dlzeykorelasyon
saptandi (r=-0,366; p=0,0001). Yas ile oksidasyon rediksiyon orani arasinda
pozitif yonlu zayif korelasyon saptandi (r=0,232; p=0,022). Yas ile okside tiyol
orani arasinda pozitif yonlU zayif korelasyon saptandi (r=0,232; p=0,022). Yas ile
redukte tiyol orani arasinda negatif yonllu zayif korelasyon saptandi (r=-0,233;
p=0,022) (Tablo 32-33).

Tablo 32. Kontrol grubunda yas ile oksidasyon parametrelerinin korelasyonu

Yas Total Native Disulfit Oksidasyon Okside Redlkte
tiyol tiyol rediksiyon tiyol tiyol orani
orani orani
r -0,097 -0,366 0,145 0,232 0,232 -0,233
p 0,343 0,0001 0,157 0,022 0,022 0,022

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi.
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Tablo 33. Kontrol grubunda yas ile total oksidasyon parametrelerinin korelasyonu

Yas TAS TOS OSi
r -0,043 -0,107 -0,096
p 0,675 0,297 0,350

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi, TAS: Total Antioksidan
Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi.

4.11 Depresyon Olma Durumunu Etkileyen Risk Faktérlerine iligkin
Regresyon Analizi

Depresyon olma durumunu etkileyen risk faktorleri Lojistik Regresyon
Analizi Backward Conditional Modeli ile incelendi. Besinci adimda sigara
kullanma durumu, egzersiz dykusu, aile dykusu, redukte tiyol orani modelde yer
aldi. Sigara kullanip birakmis/halen kullaniyor olmak depresyon riskini sigara
kullanmayanlara gére 2,4 kat (%95 GA: 1,224-4,750) artirmaktadir. Egzersiz
OykUsunun olmamasi depresyon riskini egzersiz dykusu olanlara gére 2,2 kat
(%95 GA: 1,151-4,266) artirmaktadir. Aile dykdsunun olmasi depresyon riskini
aile oykisu olmayanlara gore 4,1 kat (%95 GA: 1,975-8,391) artirmaktadir.
Redukte tiyol orani arttikga depresyon riski azalmaktadir (OR: 0,948; %95 GA:
0,920-0,976) (Tablo 34).
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Tablo 34. Depresyon olma durumunu etkileyen risk faktorleri

Degiskenler B p OR %95 GA
Constant 2,828 0,015 16,905

Sigara kullanma durumu

Kullanmiyor (0)

Kullanip birakmig/halen 0,880 0,011 2,411 1,224 4,750
kullaniyor (1)

Egzersiz 6ykisu

Var (0)

Yok (1) 0,796 0,017 2,216 1,151 4,266
Aile dykusu

Yok (0)

Var (1) 1,404 0,0001 4,071 1,975 8,391
Rediikte Tiyol Orani -0,054 0,0001 0,948 0,920 0,976

p: Lojistik Regresyon Analizi Backward Conditional Modeli, OR: Tahmini Rolatif Risk,
GA: Guven Araligi. Bagimli degisken: depresyon olma durumu (1), depresyon olmama
durumu (0). Bagimsiz degiskenler: yas, cinsiyet (erkek (0), kadin (1)), alkol kullanma
durumu (kullanmiyor (0), kullaniyor (1)), sigara kullanma durumu (kullanmiyor (0),
kullaniyor/kullanip birakmis (1)), egzersiz éykisu (var (0), yok (1)), aile éyktsu (yok (0),
var (1)), disulfit ve redikte tiyol orani
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5.TARTISMA

Oksidatif metabolizma dengesindeki bozulmalarin degerlendirildigi
calismalar ile ilgili veriler halen psikiyatrik bozukluklarin tim asamalarinda sebep
ve sonug iligkisi agisindan tablolarin tamamini agiklamaya yetmemektedir. Fakat
alternatif antioksidan tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin biyolojik belirteclerle
daha 6zgul olarak izlenmesi ve 6zgul belirtilerin serum 6rnekleriyle taranmasi gibi
konulara 1sik tutmaktadir. Son yillarda oksidatif stres ve antioksidanlar alaninda
yapilan galismalarin sayisi giderek artmaktadir (83). Depresif bozuklugun diginda
sizofreni, iki uclu bozukluk, anksiyete bozukluklari gibi pek c¢ok psikiyatrik
hastalikta oksidatif metabolizma dengesizliklerine dair bilimsel kanitlar
birikmektedir (83).

Bizim c¢alismamizda unipolar depresyon hastalari ve saglikli bireylerde,
yeni bir ydntem olan dinamik tiyol/disulfit dengesi ve beraberinde toplam oksidan
ve antioksidan durum vyansitan parametreler olan TAS, TOS, OSi’nin
karsilastiriimasi amaclanmigtir. Ayni zamanda unipolar depresyonun bir alt grubu
olan karma belirtili unipolar depresyonu, karma belirtili olmayan depresyon ile
karsilastirarak oksidatif stresin dizeyini degerlendirmeyi amacladik. Bildigimiz
kadari ile galismamiz, unipolar depresyonda dinamik tiyol disilfit dengesinin
degerlendirildigi az sayidaki ¢alismalardan biri olup, unipolar depresyonun karma

belirti alt grubuna odaklanilarak yapilan ilk galismadir.

Arastirmaya secilen hasta ve kontrol grubunda akut veya kronik agir tibbi
bir hastaligin bulunmamasi, oksidatif stres parametreleri 6lcimuinde iliskin
literatirde yer alan calisma kriterlerine dayanarak plazma oksidatif stres
dizeylerini akut veya kronik asamada etkileyebilecek duzenli ilag, vitamin,
mineral destedi veya antioksidan diyet kullaniminin olmamasi gibi faktérler
g6zetilmistir (109,110). Katilimcilarin beslenme 6zellikleri sorgulanarak bélgede
daha ¢ok gorulen balik ve sebze agirlikli beslenenler ¢calismaya dahil edildi. Her
bir grupta kisiler calismaya alinmadan 6nce bu faktérler sorgulanmis olup, 8-12
saatlik aclik ve ¢ay-kahve tuketiminin olmamasi ve bir gece dncesinde en az 6-8
saatlik uyku sonrasinda tam kan sayimi, CRP, bdbrek fonksiyon testleri ve
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karaciger fonksiyon testleri gibi temel labarotuvar parametrelerine bakilip

degerlendirilerek ¢alismaya dahil edilmistir.

5.1.Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Tartisiimasi

Calismaya katilan karma belirtili olan ve olmayan her iki depresyon
grubunda da kadin cinsiyet erkek cinsiyete oranla ortalama iki kat daha fazladir.
Epidemiyolojik calismalarin ¢gogu depresyonun kadinlarda erkeklerden iki kat
daha fazla siklikta goruldugunu bildirmektedir (42). Bizim calismamizda da
gordigimiz bu durumun birgok sebebi oldugu dusunulmektedir. Genetik
Ozellikler ve Ureme islevlerindeki farkliliklar, nérotransmitter, néroendokrin ve
sirkadiyen sistemleri iceren beyin yapisi ve iglevleri ile ilgili farkliliklar, kadinin
toplumsal ve kultirel konumu, sorunlarla basa c¢ikma tarzlar gibi biyolojik,
psikolojik ve sosyo kulturel etkileri iceren bircok faktorin etkilesmesi bu
farkhliktan sorumlu tutulmaktadir (42). Kadinlarda c¢ocuklugundan itibaren
siddete maruz kalma, girisken olma yéninden baskilanma, boyun egen, pasif ve
bagimli olmayi 6grenme, kadina verilen toplumsal roller ve beklentiler, distk
egitim ve gelir olanaklari, issizlik, dusik sosyoekonomik dizey, ayrimciliga
maruz kalma gibi 6zellikler de depresif bozukluk acisindan risk faktorleridir
(42,111). Ayni zamanda kadinlardaki yardim arayisinin erkeklerden daha fazla
olmasi, erkeklerin depresyonla ilgili genel yargi ve tutumlari da bu farki olusturan
faktorler arasindadir (42,112). Nitekim bir calismada kadinlarin yardim arayisina
daha olumlu baktigi ve kadinsilik roll ile psikolojik yardim arayigi arasinda pozitif

iliski saptanmistir (113).

Literatlre gore depresyon daha cok 20-50 yas araliginda izlenir (114).
Depresyon gidis belirleyicilerinden olan karma belirtili depresyonda baglangi¢
yasinin daha erken oldugu bildiriimektedir (7,115). Calismamizda her iki grubun

yas ortalamalari literatdr ile uyumludur.
Egitim durumuna bakildiginda her ug¢ gruptaki katilimcilarin daha ¢ok lise

ve Uzeri egitim duzeyine, 1500 tl Gzeri gelire sahip oldugu ve il merkezinde

yasadigi saptanmistir. Cok merkezli bir calismada bizim calismamiza benzer
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olarak yuksek egitim duzeyi ve il merkezinde yasayan katilimcilar gogunluktadir
(113). Depresyona karsi tutumun degerlendirildigi baska bir ¢alismada, kirsal
kesimde yasayan bireylerde depresyon kavraminin yeterince anlasiimadigi
saptanmistir (116). Depresyonda kronotip 6zelliklerinin incelendigi bir calismada
bizim ¢alismamizla benzer sekilde bagvuran hastalarin gogunlugu il merkezinde
ikamet etmekte ve daha cok Universite mezunu oldugu bildirilmigtir (117).
Depresyon digsinda pek ¢ok ruhsal hastalikta kisilerin damgalama egiliminin kirsal
kesimde kentsel alanda yasayanlardan daha fazla oldugu ve bu bireylere karsi
kirsal kesimde yasayan halkin tutumlarinin genel olarak daha olumsuz oldugu
bilinmektedir. Bu damlanma ve ruhsal hastaliklara olan bakis acisi, kirsal
kesimden psikiyatriye basvuruyu azaltmaktadir(109,118). Egitim duzeyi yuksek
kisilerin cogunlukla il merkezinde ikamet etmesi ve ylksek gelir dizeyleri,

kurumumuz gibi 3. basamak saglik kuruluslarina basvuruyu kolaylastirabilir.

Orneklemimizdeki hasta grubunun yaklasik yarisi gecmiste bir veya daha
fazla sayida unipolar depresyon atagi gecirmistir. Bu oran kontrol grubundan
fazla olup anlamli derecede yuUksektir. Literatirde unipolar depresyon
hastalarinda 6zgec¢miste en sik geciriimis olan ruhsal hastalik olarak yine
depresyonun ilk sirada oldugu bildiriimektedir (119).

Orneklemdeki hasta ve saglikli kontrol grubunun neredeyse tamaminin
daha 6nce herhangi bir yatakli psikiyatri biriminde tedavi gérmedigi belirlendi. Bu
durum her iki grupta da es tanilarin olmamasi ve ayaktan basvuran Kisilerin
hastalik donemlerinin siddetli olmamasi ile aciklanabilir. Ayni zamanda
calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubunda oksidatif stres parametrelerini
etkileyen ek ruhsal ve fiziksel hastaliklarin miimkin oldugunca dislanmasi da bu
durumla iligkili olabilir. Orneklemimiz calismamizi etkileyebilecek gecmisteki
psikiyatrik es tani, fiziksel hastalik ve psikiyatri disi ilag kullanimi agisindan

birbirine benzerdir.

Calismamizda karma belirtili olan ve olmayan depresyon grubunda ailede

psikiyatrik hastalik dykusu kontrol grubundan anlamli dizeyde daha yuksektir. Bu
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sonug literattr ile uyumlu olarak degerlendirilir. Depresyonu olan hastalarin birinci
derece akrabalarinda riskin iki U¢ kat yuksek oldugu, ikiz ¢alismalarina gore
kalitimla gecis oraninin %31-42 oldugu, vyineleyici ve erken baslangicli
depresyonda kalitimin rolinin daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (90).
Kisinin biyolojik ailesinde depresyon ya da diger duygudurum bozukluklarini
gegirmis kigilerin bulunmasi hastalik riskini 2-4 kat artirmaktadir (120).
Duygudurum bozuklugu tanisi ile yatan hastalarin sosyodemografik ve klinik
Ozelliklerinin incelendigi bir calismada, unipolar depresyon tanisi olan hasta
grubunun %60’Inin ailesinde psikiyatrik hastalik saptanmistir (121). Tekrarlayan
unipolar depresyon grubunda oksidatif parametrelerin degerlendirildigi bir

calismada hastalarin %47’sinin ailesinde psikiyatrik hastalik saptanmistir (122).

Gruplar arasinda depresyon baslangi¢ yasi olarak anlamli farklihk
bulunmamakla birlikte karma belirtili depresyon baglangi¢ yasi daha erkendir.
Depresyonun ortalama baslangi¢ yasinin 40 yas oldugu, hastalarin %50’sinde
hastaligin 20-50 yaslar arasinda goruldagu bilinmektedir (42). Calismamizda da
her iki depresyon alt grubunun ortalama baslangi¢ yaslar literatir ile uyumlu
bulunmustur. Karma belirtili depresyonun daha erken yasta baslama egilimi
oldugu ve farkhlik olmadigi yonunde fikirler de mevcuttur (4,5,7). Tondo ve ark.
3099 DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar ve unipolar depresyon tanili hastada
yaptiklari calismada her iki grupta da karma belirtili olanlarda, karma belirtili
olmayanlardan daha erken baslangic yaslari saptanmistir (123). Bizim

calismamizda literatlrdeki bilgileri destekler niteliktedir.

Gruplar arasinda daha énce depresyon atagi gecirenlerde son remisyon
sureleri acisindan anlamh farklihk saptanmamistir. Karma belirtili depresyon
grubunda son remisyon sureleri, karma olmayan depresyon grubundan daha
kisadir. Literatlre bakildiginda bizim ¢alismamizla uyumlu olarak karma belirtili
depresyonun daha kisa remisyon sureleri, daha sik tekrarlama egilimi ve daha
gen¢ yaslarda baslama egdilimi oldugu bilinmektedir (123). Karma belirtli
depresyonun bipolar bozukluk sprektrumunda degerlendirilebilecedi goéz onlne

alindiginda, karma belirtili depresyonda remisyon surelerinin daha kisa olmasi ve
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dolayl olarak bozuklugun tekrarlama riskinin daha fazla olacagini dugundurar
(5,7,123).

Orneklemimizdeki kisilerde oksidatif stres parametrelerini etkileyebilecek
agir tibbi hastalik olmamasina karsin ek hastalik dykusu ve psikotrop disi ilag
kullanim oranlari agisindan anlamli farklilk yoktur. Daha once yapilan
¢alismalarda da bu dislama kriterlerine dikkat edilerek 6rneklem olusturulmustur
(20,22). Ayni zamanda ¢alismaya katilan her katilimcidan hemogram, karaciger
ve bdbrek fonksiyon testleri ve CRP parametreleri degerlendirilip ¢alismaya

uygunluk durumuna bakilmistir.

Caligmalarda sigara kullananlarda depresyon gorulme olasihiginin artmis
oldugu, ayni zamanda depresyon gorllen hastalarda da sigara kullaniminin
artmis oldugu goértulmektedir. Bu durumun self medikasyon amagli oldugu
savunulmaktadir (124). Sigara kullanimi ayni zamanda serbest radikal Uretimi
arttirmakta ve dolayli olarak depresyona da sebep olabilmektedir (125). 1468
birey ile yapilan bir caligmada sigara bagimliligi arttikca depresyon oranlarinin
arttigi bildirilmistir (126). 266 birey ile yapilan bagka bir ¢alismada 6z bildirime
dayali depresyon dlgek puanlari ile sigara kullaniyor olma arasinda anlamli pozitif
iliski saptanmigtir (127). Calismamizda tim gruplar dizenli sigara kullanimi ve
kullanim miktari acgisindan incelendiginde; karma belirtili olan ve olmayan
depresyon grubunun saglikli kontrollere gore sigara kullanim oranlarinin artmig

oldugu saptanmistir. Bu durum yapilmis ¢alismalar ile uyumlu goriinmektedir.

Karma belirtili olan ve olmayan depresyon grubunda duzenli alkol
kullanimi ve kullanim miktari kontrol grubundan daha yuksek saptanmistir. Bizim
arastirmamizda alkol bagimlihgi tanisi konan bireyler ¢calisma digi birakilmigtir.
Alkole maruziyetin artmasi depresif bozukluk riskini artirdigi bildiriimektedir (128).
Ancak mevcut verilerle alkol kullaniminin depresif bozukluk etiyolojisindeki
yerinin tam olarak aydinlatiimasi zor olup bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
oldugu dusundlmektedir (128). Alkol bagimliigi ya da alkol kétiye kullanimi
olanlarda yagamlarinin herhangi bir doneminde bir psikiyatrik bozukluk eglik etme
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olasiligi yuksektir (129). Bireyler donem donem, var olan ruhsal bozuklugunun
giderilmesi amaciyla alkol kullanabilmektedir. Bu durumun tersine olacak sekilde,
bireylerin alkol ve madde kullanimi neticesinde de psikopatoloji gorulebilmektedir
(130). Sigara gibi alkol de oksidan molekullerden olup ve oksidatif dengeyi bozup
serbest radikal olusumunu arttirarak birgok ruhsal hastaliga sebep olabilmektedir
(125). Ayni zamanda ruhsal bozuklugu olan bireylerde kendi kendini tedavi
amacli da kullanim miktari artabilmektedir (131). Alkol kullanim bozuklugu olan
289 birey ile yapilan calismada depresif belirtiler yiksek saptanmistir (132).
Pavkovic ve ark. 421 birey ile yapilan alkol kullanimi ve depresyon birlikteligine
baktiklari g¢alismada, Michigan Alkolizm Tarama Testi ve Beck Depresyon
Envanteri kullanmiglardir. Depresyonu olan kadinlarda riskli alkol kullaniminin
daha fazla oldugu, depresyonu olan erkeklerde ise alkol kullanim bozuklugu
birlikteliginin daha sik oldugu bildirilmistir (133). Bir Universite hastanesinin
psikiyatri servisinde yatarak tedavi goéren 155 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada, alkol koétuye kullanimi ve badimlhligr orant % 21,9 olarak tespit
edilmigtir. Tedaviye alinan hastalarin hemen hepsinde bir psikiyatrik rahatsizligin
eslik ettigi saptanmig ve hastalarin %61’ inde duygudurum bozuklugu géruldugu
bildirilmistir (134).

Depresyon gruplarinin her ikisinde egzersiz yapmayanlarin yani sedanter
yasam tarzi olanlarin orani saglikli kontrol grubundaki bireylere oranla anlamli
dizeyde daha ylUksek saptanmistir. SUphesiz ki egzersizin kisi Uzerinde
sagladigl pek ¢ok yarar vardir. Duzenli yapilan egzersizin depresyon, kaygl,
sinirlilik, cinsel tatminsizlik, fobi gibi pek ¢cok ruhsal hastalik belirtisini azalttigi
disundlmektedir (135). Literatirdeki pek cok calismada sedanter yasam ve
dizenli egzersiz yapmayan kisilerde depresyon gelisme riskinin arttigi, depresif
bireylerde tedavi sUrecinde egzersizin depresif belirtilerde dizelme sagladigi
bildirilmistir (136,137). Egzersiz, oksidatif stres ve glikokortikoid etkiler ile olusan
hucresel zedelenme dongulerini bozar. Boylelikle noéronal yikimi azaltir ve
otoregllasyonu saglar. Egzersiz yapilmadiginda ise bu durum tersine doner ve
hipokampusta amiloid birikimleri gérilmeye baslanir (135).Yetiskinlerde fiziksel
aktivite duzeyleri ile depresif belirtiler arasindaki iligskiyi degerlendirilen bir
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calismadan elde edilen bulgulara gore fiziksel aktivite ve Beck Depresyon Olgegi
arasinda negatif yonde iliski bulunmustur (138). Dankel ve ark. (2016) tarafindan
yapilan g¢alismada fiziksel agidan inaktif bireylerin ve obezite duzeyinde kilolu
olanlarin depresif semptomlarinda artis oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu bulgu fiziksel
aktivitenin depresif belirtiler Uzerine etkisine baglanmistir (139). Egzersiz
antioksidan etki ile psikiyatrik hastaliklar yonunden risk altinda olan
populasyonda da koruyucu etkiye sahiptir (140). Egzersizin psikiyatrik
hastaliklarda olumlu etkiler ortaya c¢ikardigi bilinmekle birlikte fakat ne cesit
egzersizlerin, hangi siklikta, hangi siddette ve ne kadar sure ile yapilacagi

konusunda net bir fikir birligi yoktur (135).

5.2 Unipolar Depresyon Alt Gruplan Arasinda Olgek Puanlarinin

Karsilagtinnlmasi

KGi dlgegi klinisyenin hastalik siddetini belirledigi bir olgek olup,
calismamizda karma belirtili depresyon grubunda karma olmayan depresyon
grubuna oranla anlamli dizeyde daha yuksek saptanmistir. Koukopoulus ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada, unipolar depresif bozuklugu olan 435 hasta,
Koukopoulus Karma Depresyon Kiriterlerine gore taranarak karma olan ve
olmayan seklinde iki gruba ayrilmistir. 221 bireyin olugturdugu karma belirtili
depresyon tanisi olan grupta, karma olmayan depresyon grubuna gére KGi 8lgek
puanlari daha yuksek bildiriimigtir. Bu durum karma belirtili depresyon grubunda
daha siddetli seyir, yliksek 6zkiyim oranlari, tedaviye direng gibi birgok faktore
bagli olarak yorumlanmistir (30). Son 2 haftadaki manik/hipomanik belirtilerin
tarandigi DHKL olceginde beklendidi gibi karma belirtili depresyon grubunda

anlamli dlizeyde daha yuksek puanlar saptanmistir (30).

Calismamizda unipolar depresyon alt gruplarinin HDO puanlari arasinda
anlamli farklillk saptanmamistir. Hipomanik belirtilerin daha fazla oldugu karma
depresyonu olan bireylerde, HDO puanlarinin daha disiik oldugunu gésteren
veriler olsa da, depresyon siddeti ile manik belirtiler arasinda pozitif korelasyon
bildiren c¢aligmalar da mevcuttur (141,142). Bizim c¢alismamizda depresyon
grubunun tamami psikiyatri poliklinigine ayaktan bagvuran hastalardan
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olugsmaktaydi. Calismamizdaki depresyon grubunu olusturan bireylerin tamami
hafif-orta siddetli depresyon puanlarina sahipti. Arastirmamizda komorbid
durumlar g6z onunde bulundurularak yatarak tedavi géren hastalar ¢alismaya
alinmamistir. Calismaya dahil edilen hastalarin higbirisinin agir siddette
depresyon grubunda olmamasi, HDO puanlari arasinda fark olmamasina sebep
olmus olabilir. Agir siddette depresyonu olan bireylerin ¢calismada yer almamig

olmasi aragtirmamizin bir kisithhgdr olarak gérinmektedir.

Calismamizda unipolar depresyon tanisi olan 97 hastanin verileri DSM-5
depresyon gidis belirleyicilerine gore degerlendirildiginde katilimcilarin %15.4°G
(n=15) karma belirtili depresyon grubunu olusturmustur. Ancak DSM 5’in kati tani
Olcutlerinin dar kapsami ve sik gorulen Ug belirtiyi (dikkatin gelinebilirligi, cabuk
sinirlenme ve psikomotor etkinlik artigi) disliyor olmasi karma belirtilerin bir
kisminin gbdzden kacabilecegini dusundurmektedir. DSM-5 tani sisteminde
Ozellikle esik alti hipomanik belirtiler gozden kagabilmektedir (29). DSM-5'in
depresyon icin karma 6zellik tanimini destekleyen kanitlarin tarihsel veya bilimsel
olarak zayif oldugu dusunulmektedir (29,143). Diglanan Ug¢ belirti disinda geri
kalan kriterlerin karma belirtili depresyon tanimi icin yeterince tanimlayici
olamayacadi, bunlari tamamen dislamanin bilimsel anlam ifade etmedigi
dusundlmektedir (143). DSM-5 kriterlerine goére karma depresyon tanimi, birgcok
farkh siddette ve sayida karma belirtilerin oldugu klinik tablolari atlayabilmektedir.
Ne yazik ki bu kisiler yetersiz ve yanlig tedaviler alarak, ilerleyen donemlerde
bipolariteye kayma durumlari ile karsilasabilmektedir (143). DSM-5 odakli karma
depresyon tanimi yerine, alternatif bir ajite depresyon veya karma depresyon
taniminin klinik gecerliligini destekleyen daha fazla kanit vardir (29,105). Son iki
haftallk depresyon doénemindeki hipomanik belirtilerin  degerlendirildigi
degistiriimis hipomani kontrol listesi (DHKL) bu konuda yardimci bir
degerlendirme aracidir (105). Calismamizda unipolar depresyon grubundaki
bireylerin %22,6’s1 (n=22) DHKL'ye gére 14 ve Uzeri puan alan karma belirtili
depresyon grubunu olusturmustur. Xin ve ark. (2015) 1176 unipolar depresyon
tanisi  konulan hastada DHKL kullanarak manik belirtileri taramistir.
Calismamizdaki oranla benzer sekilde katilimcilarin %26,8'i DHKL'den 14 ve

74



Uzerinde puan aldiklari bildirilmistir (144). Unipolar karma belirtili depresyonda 23
manik belirti gérilme orani yaklasik %7-23'dur (29). Arastirmamizda DSM-5 tani
Olcutd ile yapilan degerlendirme sonucunda karma belirtili depresyon tanimina
uymayan 7 kisi (%7), DHKL kullanilarak yapilan degerlendirmede 14 ve Ustu
puan almis olup karma belirtili depresyon grubunda oldugu tespit edilmistir.
Aradaki bu fark DSM-5 ve DHKL ile tarama odakli karma depresyon oranlari
acisindan literatlr ile uyumlu gorunmektedir (29,143). BRIDGE-II-MIX ¢alisma
grubunun 2015 de yayinladigi ¢ok merkezli ¢calismasina, unipolar depresyon
tanisi alan 2811 erigkin hasta dahil edilmigtir. DSM-5 kriterlerine gore karma
belirtili depresyon kriterlerini karsilayan bireylerin orani %7,5 olarak bildirilmistir.
DSM-5 odakli olmayan hipomanik belirtilerin taranarak belirlenen karma belirtiler
gOsteren bireylerin orani %29,1 olarak bildirilmistir (4). Tum bu veriler DSM-5 tani
sistemi disinda depresyonda karma dénemleri saptayabilecek yardimci aracglara

ihtiyag oldugunu bir kez daha gostermektedir.

5.3 Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Karsilagtiriimasi

Arastirmamizin ilk agamasinda unipolar depresyon grubundaki ve saglikli
kontrol grubundaki bireylerin dinamik tiyol/distlfit dengesine ait kan
orneklerindeki  belirtecler karsilagtinlmigtir.  Unipolar depresyon grubu
belirteclerinden total tiyol, disUlfit seviyesi, oksidasyon rediksiyon orani ve okside
tiyol orani yuksek seviyelerde saptanirken, redukte tiyol seviyesi kontrol
grubunda disuk saptanmigtir. Hipotezimizde de bekledigimiz Gzere unipolar
depresyon grubu hastalarinda, saglikli kontrollere gore oksidatif stresin artarak
tiyol disulfit dengesinin disllfit tarafina kaydigini, dolayisiyla oksidasyon
reduksiyon oraninin ve okside tiyol oraninin anlamli dizeyde arttigi saptanmistir.
Buna karsilik bu hastalarda antioksidan savunma sisteminde gérev alan ve
onemli birer parcasi olan redukte tiyol dizeyinde anlamli dusuklik saptanmistir.
Sonu¢ olarak unipolar depresyonda tiyol disllfit dengesinde bozulma

gorulmastar.

Dinamik tiyol/disulfit dengesinin eriskin ¢agin psikiyatrik hastaliklari ile
iliskisine yonelik aragtirmalarin kisitli sayida yapilmig oldugu gorunmektedir.
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Kulaksizoglu ve ark. (2017), panik bozukluk tanili bireylerde dinamik tiyol/disulfit
homeostazi gostergelerinin kargilastirildigr vaka-kontrol galismasinda, panik
bozuklugu olan grupta native tiyol, total tiyol ve redukte tiyol orani gdstergelerinin
anlamli dizeyde duslk, tiyol oksidasyon rediksiyon orani ve okside tiyol orani
gostergelerinin ise anlamli dizeyde ylksek oldugu saptanmistir. Oksidasyon
bulgularindan olan disulfit seviyeleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmamigtir. Bu durumu tiyol/disulfit dengesinin dinamik
bir denge olmasi ve temelde bobrek ve karaciger fonksiyonlarindan etkilenmesi,
¢alismanin kesitsel bir calisma olmasi ve 6rneklem buyuklugunin yetersiz olmasi
gibi faktorlerle iliskilendirmistir (145). Topguoglu ve ark.’nin, tedavi edilmemis
sizofreni tanili yetiskinlerde dinamik tiyol/disulfit homeostazi ile oksidatif dengenin
degerlendirildigi calismasinda, tedavi edilmemis sizofreni grubunda saglikli
kontrollere kiyasla belirgin azalmig native tiyol ve total tiyol konsantrasyonu ile
birlikte, artmis disulfit konsantrasyonlari saptanmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarinda dengenin sag tarafa yani oksidatif dengenin bozuldugu tarafa
kaydigi seklinde yorumlanmistir. Bu durum beklenildigi Uzere sizofrenideki
transmisyon mekanizmalarindaki bozulmayla iligkilendirilmistir (20). Bakirhan ve
ark.’nin madde bagimlisi yetigskin erkeklerde dinamik tiyol/disllfit dengesini
degerlendirerek yaptiklari ¢cok merkezli vaka kontrol calismasinda, madde
bagimlisi yetigkin erkek bireylerin saglikli kontrol grubu bireylere oranla azalmis
rediikte tiyol konsantrasyonlari ve artmis okside tiyol konsantrasyonlarinin
oldugu bildirilmistir (146). Asoglu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 25
yaygin anksiyete bozuklugu ve 24 saglikh goénullide tiyol disulfit dengesi
arastinimistir. Vaka grubunda dislilfit, oksidasyon rediksiyon orani, okside tiyol
orani yuksek, redikte tiyol orani dusik saptanmis olup bu durum oksidasyon
artisi lehine yorumlanmigtir (23). Herhangi bir ila¢ tedavisi gérmeyen unipolar
depresyon tanili kadin hastalarda yapilan bir caligmada, serum native tiyol
duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli dizeyde daha yuksek
saptanirken, serum disdllfid dizeyleri anlamli dlizeyde daha disik saptandigi
bildirilmistir. Beklenenin aksine cikan bu dizeyler antioksidan dengeleyici
mekanizmalarin varhgi ile agiklanmistir (22). 63 ilk depresif atak doneminde
herhangi bir tedavi almayan unipolar depresyon tanisi almis hasta ve 61 saglikl
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kontrol grubu ile yapilan bir c¢alismada, plazma native tiyol ve total tiyol
konsantrasyonu unipolar depresyon grubunda anlamli dizeyde daha dusuk
saptanmigtir. Ayrica disulfit, disulfit/native tiyol, disulfit/total tiyol ve native
tiyol/total tiyol arasinda anlamli farklilik ve HDO ile native tiyol, total tiyol ve distilfit
arasinda anlamli korelasyon saptanmamigtir. Bu sonuglar ¢alismanin ilk atak
hastalardan olusmasi sebebiyle hastalik suresinin kisa olmasi sonucunda yeterli
antioksidan dengenin olusturulamamasi sonucu dusuk tiyol seviyelerine sahip
olunabilecegi, ancak daha yuksek disulfit seviyelerinin hentuz gorulmeyebilecegdi
seklinde yorumlanmigtir. Ayrica unipolar depresyon hastalarindaki yasam tarzi
degisiklikleri ve beslenme tarzinin degismesinin de antioksidan dengeyi gosteren

dugsuk tiyol seviyelerine sebep olabilecedi seklinde yorumlanmistir(147).

Bipolar bozukluk manik epizod doneminde olan hasta grubunda,
remisyondaki bipolar bozuklugu olan bireyler ve saglikli kontrollere kiyasla serum
tiyol duzeyleri; remisyon grubu ve kontrol grubuna goére dusik bulundugu
belirtiimigtir. Bu durum manik epizodda oksidatif dengenin ve tiyol/disulfit
dengesinin bozuldugu, ancak bu duruma bipolar bozuklugun kendisinin dedgil
hastaliga bagli bireylerin beslenme ve diyet aligkanliklari ile iligkili olarak
yorumlanmistir (21). Bipolar bozukluk hastalarinin distk kalori alimi, sagliksiz
beslenme aligskanliklari, yalniz yasamaya bagli beslenmenin yeterince
onemsenmemesi ve tek 6gun beslenme seklinde aligkanliklari olmasi oksidatif

stres artisi agisindan énemli bir faktordlr (148).

Literaturdeki caligsmalarin bircogunu destekler nitelikte c¢alismamizda
unipolar depresyon grubunun tamaminda tiyol/disulfit dengesinin oksidatif stresin
artisini gosterir distlfit tarafina, yani dengenin sag tarafina kaydigi yéoninde
yorumlanmaktadir. Depresyon grubunun tamaminda artmis disdlfit, okside tiyol
orani ve tiyol oksidasyon/rediiksiyon orani artmis oksidatif stresi gostermektedir.
Buna karsin depresyon grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla dusuk redukte
tiyol oraninin olmasi, dusuk antioksidan savunma mekanizmasina ve artmig
oksidatif strese ragmen dengeleyici antioksidan yanitin bu stlre¢ iginde
olugsamayisi olarak yorumlanabilmektedir (145-147).
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Caligmamizda karma belirtili depresyon grubu ile karma belirtili olmayan
depresyon grubu arasinda tiyol/disllfit dengesi agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Literatirde karma belirtili depresyonda tiyol disulfit dengesi ile
ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Bipolar bozukluk ile yapilan bir ¢alismada
tiyol/disulfit dengesinin bozuldugu gdsterilmistir. Ancak bu durum hastalik ile degil
bu Kkisilerin beslenme ve diyet aliskanliklarina bagli olabilecegi seklinde
yorumlanmigtir (21). Cingu Yirun ve ark. bipolar bozukluk tanisi almig manik
doénem ve remisyon donemindeki bireyler ile saglikli kontrol grubundaki bireyleri
tiyol disulfid dengesi acisindan kargilastirmistir. Arastirma sonucunda native tiyol
ve total tiyol duzeyleri manik donem ve remisyon déneminde saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli dizeyde dusuk saptanmigtir. Manik dénem ve remisyon
dénemi arasinda bu parametreler agisindan anlaml farklilik saptanmamis olup,
disulfit dizeyleri ve disulfit/native tiyol duzeyleri her ¢ grup agisindan benzer
sonuglar oldugu bildirilmistir (149). Calismamiz karma belirtili depresyon ile ilgili
bu anlamda yapilmisg ilk ¢calismadir. Karma belirtili olan ve olmayan depresyonda
tiyol/disulfit dengesi arasinda anlamli farkliik olmamasi karma belirtili depresyon
orneklem grubunun azhgi, vicut kitle indeksi, cinsiyet dagilimi, mensturel dongu

gibi pek ¢ok faktore bagli olabilir.

Calismamizda artmis oksidasyon lehine olan bulgularin tim depresyon
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak fazla iken, depresyon gidis
belirleyicilerinden olan karma belirtili depresyon grubu ile karma belirtili olmayan
depresyon grubu arasinda fark olmamasi ¢alismamizin dnemli bulgularindandir.
Bu bulgu depresyonda oksidasyon lehine bozulan dengenin en azindan karma
belirtili depresyonda depresyon gidis belirleyiciligi agisindan anlamh fark
olusturmayacagini gostermistir. Fakat diger depresyon gidis belirleyicilerinin ayri
bir grup olarak degerlendiriimemis olmasi tUm depresyon alt tipleri igin bu
genellemeyi yapamamamiza neden olmaktadir. Calismaya dahil edilen
hastalarin hafif ve orta siddete depresyon olmasi ve ayaktan basvuran hastalar
olmasi gruplar arasi farkin éniine gegmis olabilir. Ote yandan literatirdeki
calismalarda da belirtildigi gibi tiyol/disulfit dengesi parametreleri dinamik bir
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surectir. Bu surecler sigara ve alkol kullanimi, uyku bozukluklari, kadinlarda
mensturel dongu gibi pek c¢ok faktorden etkilenebilmektedir (21,22,85). Bu
konuda depresyonda tim gidis belirleyicilerinin degerlendirildigi, genis 6érneklem

grubuna sahip ve uzunlamasina daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

5.4 Toplam Oksidan ve Antioksidan Durumu Yansitan Parametrelerin

Tartigiimasi

TOS, TAS ve OSI degerleri oksidan ve antioksidan diizen dengesini
batuncil olarak gbsteren parametrelerdir. Literatlr incelendiginde arastirmalarin
¢ogunda 6zgul oksidan ve antioksidan molekulleri degerlendiriimigse de; toplam
oksidan ve antioksidan seviyelerinin ¢alisildigi daha az sayida galisma goze
carpmaktadir (87).Unipolar depresyonda oksidatif stres parametrelerinin
degerlendirildigi 115 makalenin dahil edildigi bir metaanalizde serum TAS
dizeyleri depresyon hastalarinda saglikli kontrollerden disuk saptanmigtir.
Serbest radikallerden serum peroksidaz diizeyleri depresyon grubunda daha
yiuksek saptanirken, serum nitrit ve NO duzeyleri arasinda gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir. Enzim olmayan antioksidanlardan serum urik
asit, albumin, HDL-C ve cinko duzeyleri ise depresyon grubunda kontrol
grubundan dusuk saptanmistir. Unipolar depresyon grubu hastalar ile saglikli
kontrol grubu bireyleri arasinda diger oksidatif stres belirtecleri agisindan fark
bulunmamistir. Bu metaanalizde depresif hastalarda bazi antioksidan
degerlerinin kontrollerden daha duguk oldugu, oksidan seviyelerinin ise

kontrollerden daha ytksek oldugu bulunmustur (150).

Tedavi almayan ilk atak unipolar depresyon tanisi olan 31 hasta ile saglikl
kontrol grubunun karsilastirildigi bir ¢alismada, depresyon grubunda saglikl
kontrol grubuna goére TOS dlzeyleri anlamli dizeyde yuksek saptanmistir.
Tedavi sonrasi TOS degerleri ile saglikh kontroller arasinda fark saptanmamistir.
Bu durum antidepresan tedavi ile oksidatif degerlerde disme olarak
yorumlanmistir (122). Unipolar depresyonu olan 21 hasta ile saglikh kontrol
grubunun karsilastirildigr baska bir ¢alismada depresyonda tedavi yaniti ve
oksidatif metabolizmanin iligkisi arastiriimigtir. Gruplarin baslangi¢c TAS ve TOS
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degerleri arasinda anlamh farklilik saptanmigtir (151). 57 unipolar depresyon
hastasi ve 40 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir baska ¢alismanin sonucunda,
tedavi 6ncesi serum TOS ve OSi degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yuksek ve TAS deg@eri anlamli olarak daha dusuk bulunmustur (152). Sofic
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da unipolar depresyon hastalari ve saglikli
kontrollerin TAS degerleri karsilastirilmisg ve gruplar arasinda anlamh farkhlik
bulunmamistir. Sistemik oksidatif stresi BOS, plazma ya da serum drneklerinin
tek basina kesin olarak gostermeyebilecegi ifade edilmigtir (89).Unipolar
depresyon tanisi ile takip edilen 29 hasta ile saghkli kontrol grubunun
kargilastirildi§i baska bir calismada TOS ve OSi degerleri hasta grubunda
anlamli  yuksek saptanirken, TAS degeri acisindan anlamh farklilk
saptanmamistir. Bu durum oksidatif dengede bozulma olarak degerlendirilmistir
(153). Unipolar depresyon ilk atak donemindeki hastalarda antidepresan
tedavisinin TAS ve serbest radikal dizeyleri Uzerine etkileri arastirilmigtir. Oniki
haftalik tedavi plani dncesi bazal seviyedeki TAS seviyeleri saglikli kontrollere
g6ére anlamh derecede disiik saptanmistir. Ayrica tedavi éncesi HDO puani ile
TAS seviyeleri arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. Bu hastalarda
antidepresan tedavisi sonrasi TAS artisi ve dolasimdaki serbest radikallerin

azaldigi gosterilmigtir (154).

Literatirde genel olarak bipolar bozukluk hastalarinda oksidan artisini
destekleyen calismalar vardir. Bununla birlikte oksidanlarin azaldigini veya
degismedigini gosteren galismalar da mevcuttur (155). Bipolar bozukluk manik
donemde ve psikotik 6zellikli olan ve olmayan manilerin saglikl kontrol grubu ile
karsilastirildigi ve TAS, TOS ve OSi degerlerinin arastirildigi bir calismada, hasta
grubunda TAS, TOS ve OSi degerleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ancak
psikotik 6zellikli olan ve olmayan manik hastalarin TAS, TOS ve OSi degerleri
arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir (156). Bolu ve ark. bipolar bozukluk
manik donemdeki olgularda ve Yumru ve ark. bipolar bozukluk remisyon
donemindeki olgularda kontrol grubundan anlamli derecede ylksek TAS
degerleri bildirilmigtir (157,158). Bulut ve ark. EKT tedavisi 6ncesi bipolar
bozukluk depresif ddnemdeki hastalarda saglkl kontrol grubuna kiyasla disuk
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TAS degerlerinin bulundugunu, EKT sonrasi bu duzeylerin kontrol grubuyla
arasinda farklilik olmadigini bildirmigtir (159). Bolu ve ark. bipolar bozukluk manik
donem olgularda ve Bulut ve ark. EKT tedavisi dncesi bipolar bozukluk manik
donem olgularda ve Yumru ve ark. 6timik bipolar bozukluk tip | olgularinda saglikli
kontrol grubundan anlamli derecede yuksek TOS degerleri bildirmislerdir. EKT
tedavisi sonrasi bu olgularda TOS degerleri agisindan saglikli kontrol grubuyla
anlamli farkhlik saptanmamistir (157-159). Bipolar bozukluk hastalarinda oksidan
metabolizmay! inceleyen calismalar igerisinde OSi diizeyinin degerlendirildigi
calisma sayisi kisithdir ve bu ¢alismalarin genelinde OSI diizeyi iki uglu bozukluk
hastalarinda kontrollerden anlamli olarak yuksek bulunmustur (160,161). Yirun
ve ark.’nin galismasinda bipolar bozukluk manik dénem, 6timik dénem ve saglikli
kontrol grubunda TAS, TOS, OSi degerlerinde gruplar arasinda bu parametreler
acgisindan anlamli farkhlik saptanmamigstir. Bu sonucu calismada cinsiyet
dagilimi agisindan fark olmasina, drneklem sayisinin kugukligune, hastalarin
antioksidan etkili duygudurum dizenleyici ilag kullanmalarina ve yasam tarzi gibi
faktorlerin diglanamasina bagl olarak gelisebilecegi seklinde yorumlamislardir
(162). Oksidatif parametrelerle ilgili bu farkli ve geligkili sonuglar pek ¢ok faktore
bagli olarak degdisebilmektedir. Literatlrdeki oksidatif stres parametrelerindeki
farkhliklar ilag kullanimi, ek hastalik varli§i, sigara igimi, metabolik anormallikler,
diyet ve yasam tarzi Ozellikleri gibi pek c¢ok faktérden etkilenmesi ile
aciklanmaktadir (88,163-167). Ayrica hastaligin hangi dénemde oldugu, hastalik
suresi, gecirilen dénem sayisi gibi hastalik 6zelliklerine ait durumlarda

parametrelerde degisiklige sebep olabilecegi distinilmektedir (166,168-171).

Calismamizda unipolar depresyon grubu ile saglikli kontroller arasinda
TAS, TOS ve OSi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. insan plazmasi
sinerjik etki gosteren genis bir oksidan/antioksidan spektrumu igerigine sahiptir.
Dolayisiyla kandaki oksidan/antiokidan konsantrasyonlarinin bireysel dlgimleri
her zaman oksidan/antioksidan durum dizeyini yansitmamaktadir. Kan disinda
BOS’tan bakilmasi ideali olsa da bu incelemeler arastirmalarda etik sorunlar
sebebiyle yapilamamaktadir (85). Ayni zamanda bu parametreler hastaligin

hangi donemde oldugu, vicut kitle indeksi, sigara icme durumu ve uyku rutini gibi
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bircok parametreden etkilenmektedir (162,168,170). Magnezyum ve selenyum
gibi antioksidanlarin diyetle aliminda eksiklik durumunda oksidatif denge
bozularak depresif semptomlarda artis, kaygil ruh hali ve bilissel semptomlarda
bozulma bildirilmistir (72). Cinko aliminda eksiklige bagl ise antioksidan bir enzim
olan SOD’in fonksiyonlarinda bozulma goérultr. Cinko destek tedavisi ile tedaviye
direncli depresyon ve postpartum depresyonda iyilesme bildirilmistir (91,172).
Bazi enzim olmayan antioksidanlarin diyetteki eksikligi de depresyon ve kaygi
belirtilerine sebep olabilir. Gautam ve ark. yaptigi bir calismada depresif
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore azalmis E vitamini dizeyleri saptanmistir
(173). Yapilan galismalarda vitamin E ve C takviyesinin depresif belirtilerde
azalmaya sebep oldugu bildirilmigtir (174,175). Azalmisg B12 vitamini ve folat
dizeyleri de oksidatif yolaklari bozarak depresyona sebep olabilir (176).
Calismamizda diyet Ozelliklerinin oksidasyon parametrelerine etkisini en aza
indirmek amaciyla mumkin oldugunca bolgesel faktorler sebebiyle balik ve
sebze tlketiminin agirlikta oldugu kigiler tercih edildi (65). Rigobon ve ark.
yaptiklari ¢alismada daha onceki calismalarla uyumlu olarak enflamatuar ve
oksidatif stresin depresif semptomlar, obezite ve BMI artigi ile iligkili oldugu
bildirmistir (168). Adipoz doku oksidatif stresi artiran bir dizi immun faktor salgilar
ve abdominal yag birikimi O6zellikle lipid ve protein peroksidasyonundaki
yukselmeler ile iligkilendirilir (177,178). Tum bu bulgular oksidasyon

belirteclerinin beslenme ézellikleri ve BMi’den etkilendigini géstermektedir.

Depresyon gidis belirleyicilerinden olan karma belirtili depresyonda ve
bipolar bozuklugun karma doneminde bilindigi kadariyla toplam oksidan ve
antioksidan seviyelerinin c¢alisildigr calisma yoktur. Hatta calismalarin bir
kisminda hizli dongululuk ve karma donemler diglama kriteri olarak alinmaktadir
(155,179). Bu dislamanin nedeni olarak bipolar bozuklugun bir spektrum olarak
siniflandinimasi ve birgok farkli klinik tablonun tek bir tani bash§i altinda

degerlendirmenin zor olmasi gerekce gosterilmektedir (155).

Calismamiz bulgularindan karma belirtili olan ve olmayan depresyonda
oksidatif stres parametreleri arasindaki fark olmamasi cgesitli faktorlere bagli

82



olabilir. Bunlar; orneklem sayisinin yetersiz olmasina, orneklem grubundaki
bireylerin hafif-orta siddette depresyon belirtilerinin olmasina, karma belirtili
grubun daha genc hastalardan olusmasina ve katilimcilarin ¢ogunlukla ilk atak

depresyon yasayan bireylerden olusmasina bagl olabilir.

Calismamizda DSM-5 odakli olmayan ve hipomanik belirtilerin 6l¢tldugu
DHKL kesme puaninin Ustinde puan alan bireylerin karma belirtili depresyon
grubu olarak kabul edildigi degerlendirme de yapiimistir. Bu degerlendirme
sonucunda da DSM-5 odakli degerlendirmedekine benzer sekilde, depresyon alt
gruplari arasinda tiyol/distlfit dengesine iligskin belirtecler bakimindan anlamli
farkhlik saptanmamistir. TAS degeri DHKL kesme puanina goére olusturulan
karma depresyon grubunda anlamli yiksek bulunmustur. Unipolar depresyonda
kontrol grubuna gore TAS artigini bildiren ¢alismalar vardir (87). Bipolar bozukluk
hastalarinda oksidatif metabolizmanin arastirildigi bir galismada hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla daha ylksek TAS degerleri saptanmistir (107). Bu bulgu
karma belirtilerin artmasi ile birlikte dengeleyici mekanizmalarin telafi agisindan

daha fazla devreye girmis olabilecegini disundirmektedir.

5.5 Unipolar Depresyon Alt Gruplarindaki Oksidatif Degiskenlerin

Karsilagtiriimasi

Unipolar depresyon grubunun timudne bakildiginda ilk depresif atak ve
tekrarlayan depresif ataklari olanlar arasinda oksidatif parametreler arasinda
anlamlh farkhlik saptanmamistir. Literatlr incelendiginde; unipolar depresyon
tani hastalarda atak sayisi ile dogrudan TAS ve TOS degerlerinin
karsilastirildigi  bir galismaya rastlanmamistir (150). Stefanescu ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, ilk atak ve tekrarlayan ataklari olan depresyon
hastalari ile saglkh kontrol grubunda MDA (coklu doymamis yag asitleri
peroksidasyonu ve arasidonik asitin bir yan Grind) dizeyleri degerlendirilmistir.
Calismanin sonugclarina gore, her iki depresyon grubunda kontrol grubundan
yiksek ve tekrarlayan ataklari olan depresyon grubunda, ilk ataklardan anlamli
derecede daha yuksek MDA konsantrasyonlari oldugu bildirilmistir (67). Bir baska
calismada unipolar depresyon hastalarinda 8- OHdG seviyeleri kontrol grubuna
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gore anlamli oranda yuksek bulunmus ve epizotsayisi ile oksidatif DNA hasari
arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (180). Bizim c¢alismamiza benzer
sekilde; ilk ve tekrarlayan atak unipolar depresyon tanili hastalar ve saglikli
kontrol grubu ile yapilan bir galismada atak sayisi ve oksidatif parametrelerden
TAS ve TOS arasinda anlamli korelasyon saptanmadigi bildiriimistir (122).
Hastalik siddeti ve oksidatif stres iligkisini irdeleyen daha fazla kesitsel veya izlem

¢alismasina ihtiyag vardir.

Karma olan ve olmayan depresyon grubunun her ikisinde de egzersiz
yapan ve yapmayanlar arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan anlamli
farklihk saptanmamistir. Egzersiz birgok biyokimyasal, fizyolojik ve psikolojik
yolla depresyon ve iliskili bozukluklarin oranini etkileyebilir (135). Artan sedanter
davraniglarla birlikte, depresyon da dahil olmak Uzere birgok hastaligin riski
artmaktadir. Egzersiz yapmama ve sedanter yasamin oksidatif stresiartirarak da
depresyon etiyolojisinde 6énemli bir mekanizma oldugu dusunulmektedir. Duzenli
yapilan egzersizin vicutigin pek ¢ok yarari oldugu bilinmektedir (181,182). Fakat
burada yapilan fiziksel aktivitenin igerigi ve sikligi farkh etkilere yol
acabilmektedir. Farkh tlrdeki aerobik ya da anaerobik karakterli akut
egzersizlerin serbest radikal tretimini arttirdigi, antioksidan savunma sistemini
farkh sekillerde etkiledigi ve oksidatif stres olusturdugu rapor edilmistir (91,135).
Duzenli olarak uzun sireli uygulanan aerobik ve/veya diren¢ egzersizlerin lipit
peroksidasyon seviyesini azalttigi ve antioksidan enzimlerin aktivitesini, hem
erkek hem kadinlarda arttirdi§i belirlenmistir(183,184). Antioksidan enzim
duzeyleri, fiziksel egzersize cevap olarak artmakta, bu da fiziksel aktivitenin lipid
peroksidasyonunu azaltma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (91,185,186).
Yapilan baska bir calismada, tip fakultesi 6grencilerinden olusan bir grup ile
dizenli egzersize tabi tutulan ve vyas olarak eslestirimis futbolcular
karsilastirlmistir. Tip Fakultesi 6grencilerinde futbolculara oranla MDA (coklu
doymamis yag asitleri peroksidasyonu ve arasidonik asitin bir yan urinu)
dizeylerinin artti§i gosterilmistir (187). Toplam 50000 kadin katilimci ile yapilan
10 yillik takip calismasinda fiziksel olarak daha aktif kadinlarda klinik depresyon
acisindan daha az bir risk oldugu saptanmigtir (188). Yiksek seviyedeki dizenli
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olarak yapilan fiziksel aktivitenin depresyon gelisme riskini azalttigi Pasco ve ark.
(2011) tarafindan gosterilmistir (189). 10 hafta boyunca haftada iki kez egzersiz
yapan ve yapmayan geriatrik depresyon tanili hastalar ile yapilan bir ¢aligsmada,
egzersiz yapan grupta depresyon siddetinde azalma bildirilmistir (190). Bizim
calismamizdaki hastalarin ne kadar sure ile hangi dizeyde ve nasil bir tempo ile
egzersiz yaptiklari degerlendirilememis olup, bu durumun da oksidatif stres ile
ilgili parametreleri etkilemis olabilecegi dusundlebilir. Depresyon ve alt
tiplerindeki oksidatif stres parametrelerinin 6lgimiinde, egzersizin en uygun tipi,

suresi ve yogunlugunun ayrintili degerlendirildigi ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Karma belirtili olmayan depresyon grubunda alkol kullanimi olanlarda
antioksidan oOzellikleri olan native tiyol duzeyleri anlamli yuksek saptandi. Alkol
kullaniminin tiyol disulfit dengesine olan etkisinin arastirildigi bir ¢alismaya
rastlanmamis olsa da alkolin oksidan bir etkisinin oldugu ve dolayisiyla bu
dengede bir bozulma yapabilecedi dustnilmektedir (191). Alkol reaktif oksijen
tirevlerini ortadan kaldiran antioksidanlara karsi savas halindedir. Alkol
kullaniminina bagh akut doénemde telafi edici antioksidan tarafta bir artisin
olabilmektedir (191). Yine g¢alismamizda her iki depresyon grubunda da alkol
kullanimi olan ve olmayanlar ile TAS, TOS ve OSi parametreleri agisindan
anlamli farkhlik saptanmadi. Kronik ve asiri alkol kullanimi sonucu olusan serbest
radikaller, ateroskleroz, kalp hastaliklari, kanser, serebrovaskuler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, diyabet, akut renal yetmezlik, akciger hastaliklari,
amfizem, bronsit ve alkolik karaciger hastaliklari gibi yaslanmaya bagl
dejeneratif bozukluklarin da yer aldigi patolojik durumlarin olusumuna katkida
bulunurlar (192). Kronik alkol kullaniminin oksidatif parametlerde bozulmaya ve
antioksidanlarda azalmaya yol ac¢tidi bilinmektedir. Etanol metabolizmasi, ROT
ve reaktif azot turlerinin (RNS) uUretiminde dogrudan yer almakta, glutatyon
seviyelerinin tUkenmesine yol agmakta ve antioksidan aktivitesini azaltmaktadir
(193). Bir calismada alkol aligkanligi olan 25 erkek ile alkol almayan 25 saglikli
erkek kontrol grubu eritrositlerinin - oksidan ve antioksidan durumu
degerlendirilmigtir. Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA duzeyleri,

nitrik oksit diizeyi ve ksantin oksidaz aktivitesi, hiicre i¢i antioksidan enzimlerden
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superoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri degerlendirilmis ve alkol aligkanliginin
eritrosit oksidan ve antioksidan dengesini etkiledigi bildirilmistir. Lipid
peroksidasyonuna bagl olarak meydana gelen bu degisikliklerin alkolle iligkili
olan hastaliklar ve komplikasyonlarda rolu olabilecedi sonucuna variimigtir (194).
Sigara icmeyip alkol kullanim bozuklugu olan kisiler ve saglikli kontrol grubuyla
yapilan bir galismada, alkol kullanimi olan grupta oksidan bir lipit peroksidasyon
arind olan F8-izoprostan dizeyi yuksek, antioksidan bilesikler olan sistein,
metionin ve S-Adenozil-L-Metiyonin (SAM) seviyeleri dusuk saptanmistir. Bu
sonuglar kronik alkol kullanimina bagli oksidatif stres ve degismis folat
metabolizmasini desteklemigtir (195). Kronik alkol kullanimi olan bireylerin
saglikh kontrol grubuyla karsilastirildigi bir calismada, oksidatif stresin, protein ve
lipitler Gzerindeki etkisi arastiriimistir. Lipid peroksidasyon arand olan MDA ve
protein karbonil (PCO) duzeylerinin kronik alkol kullanimi olan grupta kontrol
grubuna oranla anlamli olarak daha yuksek oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada
glutatyon duzeyi hem kontrol grubu, hem de kronik alkol kullanimi olan hastalarda
arastiriimis ve kronik alkol kullanimi olan grupta anlamli disuk bulunmustur.
Calismada kronik alkol kullanimi sonucu artan oksidatif stresin, lipit ve proteinler
Uzerinde hasara neden oldugu gorulmastur (196). Bizim ¢alismamizda oksidatif
stres parametreleri ile alkol kullanimi arasinda anlamli farkhlik saptanmamasinin
sebebi, 6rneklem grubundaki bireylerin kronik alkol kullanmamasindan dolayi
olabilir. Zira alkol kullanan katilimcilarinin ¢gogunun ara sira alkol tukettigi,

kendilerini daha ¢ok "sosyal igici" olarak tanimladiklari goruimektedir.

Karma olan ve olmayan depresyon grubunda sigara kullanim durumu ile
oksidasyon parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Sigara igen
bireyler, her inhalasyon sonucunda serbest radikallere maruz kalmakta ve bu
serbest radikaller hicrelerde oksidatif hasar olusturmaktadir. Bdylelikle lipit,
protein ve nukleik asitlerin yapilarinda bozulmalar olmaktadir. Kronik sigara
kullanimi, serbest oksijen radikallerinin olusumu sonucu hicre ve doku hasari
meydana getirir (197). Bilindigi gibi sigara icme sikligi1 depresif bireylerde saglikli
bireylere gére daha fazladir. Bu durumun sigaranin oksidan etkilerine bagli
olabileceg@i dusunulmektedir (91). Coklu hayvan modellerinde sigara dumanina
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maruz kalmanin, SOD, tiyobarbitlrik asit reaktif maddeler (TBARS), karbonatl
proteinler ve lipit peroksidasyon urunleri dahil olmak Uzere artan reaktif oksijen
turlerinin seviyeleri gdsterilmigtir. Ayrica antioksidan enzim duzeylerinde de
duguklik Dbildirilmistir  (91). Ancak sigara dumanina akut maruziyetin
antioksidanlarda artisa da neden olabilecegi bilinmektedir. Bu durum diger
oksidanlara kargi verilen yanit gibi telafi edici bir mekanizmadir (198). PON1 gibi
bazi genetik polimorfizmler ile sigara i¢imi arasindaki etkilesimin depresyon
gelisimi acisindan onemli olabilecegi gosterilmistir. Mevcut bireysel kosullara
bagli olarak, nikotin ve sigara dumaninin, oksidatif stres, inflamatuar siregler ve
bunlarin etkilesimlerinin dizenlenmesi de dahil olmak Uzere depresyonun

biyolojik temelleri Uzerinde etkili olabilecedi dusunulmektedir (91).

Karma olan ve olmayan depresyon grubunda cinsiyete gore oksidatif stres
parametlerinin kargilastirilmasinda her iki grupta da, antioksidan savunma
sistemini gosteren TAS kadin cinsiyette anlamli dustuk saptanmistir. Kadin
hastalarda yapilan c¢alismalarda menstriel siklis, gebelik, menopoz gibi
hormonal faktorlerin oksidatif surecler Uzerinde etkili oldugu c¢alismalarda
g6sterilmistir  (199,200). Ostradiol ve folikil stimile edici hormonun

dalgalanmalari oksidatif dengeyi bozup serotonin ve norepinefrin dizeylerini
dusurebilir. Bu surecler kadinlarda depresif semptomlarla iliskili olabilir. Bu

surecler antioksidan sistemi zayiflatabilecedi gibi, bu surecler sonucu olusan
depresif belirtilerin kendisi de antioksidan/oksidan dengede bozulmalar
olusturabilir (201). ilk atak ve tekrarlayan atak unipolar depresyon tanili hastalar
ile yapilan bir calismada TAS ve TOS degerleri acisindan kadin ve erkekler
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durum kadin hastalarda menstruel
doéngu ve gebelik gibi etkenlerin géz 6nlnde bulundurularak c¢alismaya dahil
edilmesi sonucu oksidatif dengede cinsiyetin etkisini ortadan kaldirdi§i seklinde
yorumlanmistir (122). Bizim ¢calismamizda gebelik dislama kriteri olarak alinsa
da menstirel dongl irdelenmemistir. Oksidatif streste cinsiyet farkhliklarini
arastiran ve altta yatan mekanizmalari tam olarak anlayabilmek i¢in daha fazla

¢alismaya ihtiya¢ oldugu dasinilmektedir (201).
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5.6. Depresyon Alt Gruplari Arasindaki Korelasyon Analizleri

Karma olan ve olmayan depresyon grubunun her ikisinde de yas ile disulfit,
oksidasyon/reduksiyon orani ve okside tiyol arasinda pozitif yonli korelasyon
saptanmigtir. Bunun tersine redukte tiyol ve native tiyol arasinda negatif yonlu
korelasyon saptanmistir. Bu durum her iki grupta da yaslanmayla birlikte oksidatif
streste artis lehine yorumlanabilir. Serbest radikal teorisine gére yaslanmanin en
onemli nedenlerinden birisi, yas ilerledikgce metabolizmada ROT ve reaktif
nitrojen tdrleri olusumunun artmasi ve bunlarin makro molekullerin
modifikasyonuna neden olmasidir. Artan bu serbest radikallerle birlikte oksidatif
stresin yaslanma surecinin altinda yatan temel mekanizma olan telomer
kisalmasina neden oldugu dusundlmektedir. Antioksidan tedaviler alan
hastalarda daha uzun telomerler oldugu bulunmustur (202,203). Calismamiza
benzer ilk ve tekrarlayan atak unipolar depresyon tanili hastalar ve saglikli kontrol
grubu ile yapilan bir ¢galismada yas ve oksidatif parametrelerden TAS ve TOS

arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (122).

Karma olan ve olmayan depresyon grubunda HDO ve DHKL puanlari ile
tiyol disulfit parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bizim
calismamiz ile uyumlu olarak Karaslan ve ark. ilk atak tedavi almayan unipolar
depresyon hastalarinda hastalik siddeti HDO ile degerlendirilmis ve tiyol/distilfit
dengesi parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (147).
Baykan ve ark. yaptigi unipolar depresyon kadin hastalarda HDO ile disiilfit
dizeyi, disulfit/native tiyol orani ve disdlfit /total tiyol orani arasinda negatif
korelasyon, native/total tiyol orani arasinda pozitif korelasyon saptamistir. Diger
psikiyatrik tablolarda degerlendirilen tiyol distlfit dengesi ile ilgili olarak panik
bozukluk, bipolar bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugunda da hastalik
siddetini belirten dlgeklerle, tiyol disulfit dengesi parametreleri arasinda herhangi
bir korelasyon bildiriimemistir (21,23,145). Unipolar depresyon tanisi alan 42
hasta ve 38 saglikli kontrol grubu bireylerle yapilan bir calismada, kan MDA ve E
vitamini duzeyine bakilmig, hasta olanlarda dusuk E vitamini dizeyi ve yuksek
kan MDA duzeyleri bildiriimistir. Fakat bu kisilerde HDO ile oksidatif parametreler
arasinda korelasyon saptanmamistir (60). ilk atak ve tekrarlayan atak unipolar
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depresyon tanili bireyler ve saglikli kontrol grubu ile yapilan bir calismada TOS
degerleri ve HDO puanlari arasinda pozitif ve anlamli bir iliski saptanmig, oksidatif
parametreler ile hastalik siddeti arasinda iliski oldugu dusundlmastur (122) . Bir
bagka calismada unipolar depresyon hastalarinin tedavi sonrasi TAS
degerlerinde artis ve TOS degerlerinde azalma ve klinisyenin tarafindan
degerlendirilen bir 6lgek olan Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi
(MADRS) skorunda gerileme bildiriimigtir. Olgek skoru azalmasinin, hastalik
siddeti ile TAS-TOS arasindaki iligkiyi gosteren onemli bir bulgu oldugu
dusundlmustar (152). Lipit peroksidasyon urtnleri ve immun markerlerin unipolar
depresyonda incelendigi bir calismada bu parametreler ve HDO ile MADRS
Olcekleri arasinda korelasyon bildirilmemistir (204). Unipolar depresyonda
anksiyete belirtileri ile F2-isoprostan ve okside glutatyon duzeylerine bakilmis ve
bu parametreler anksiyete belirtileri ile iligkili bulunmustur. Fakat ayni ¢calismada
bu parametreler ile HDO puanlari arasinda korelasyon saptanmamistir (205).
Cheng-Chen ve ark.’nin unipolar depresyonu olan ilk atak hastalarda
antidepresan tedavisinin TAS ve serbest radikal dizeyleri tGzerine etkilerinin
arastinldigi calismalarinda hasta grubunda on iki haftalik tedavi plani éncesi
bazal seviyedeki TAS, saglikli kontrollere gore anlamli derecede dusuk ve tedavi
oncesi HDO ile TAS seviyeleri arasinda negatif korelasyon bildirilmigtir (154).
Hastalik siddeti ve oksidatif parametreler arasindaki iliskiyi irdeleyen daha genis

orneklem gruplu ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizin kisithliklarr;

ilk olarak calismamiz kesitsel nitelikte bir calismadir. Karma olan ve
olmayan depresyon tanili hastalarda daha genis 6rneklemler Uzerinde analizler
tekrarlanmalidir. Ek olarak diger depresyon alt gruplarini da ayri ayri
degerlendirecek sekilde vyapilacak ileri caligmalara da gereksinim vardir.
Calismaya, uUniversite poliklinigimize ayaktan basvuruda bulunan unipolar
depresyon tanili hastalar dahil edilmistir; dolayisiyla toplum tarama calismalariyla
ortaya konan sonuglar farklilik gésterebilir. Calismamizda oksidatif belirtegler etik
sorunlar sebebiyle olgularin plazmasindan bakilarak degerlendirilmistir. Periferik
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degerlerin beyin dokusuna iliskin degerleri tam olarak yansitip yansitmadigi net
degildir. Bu goéstergelere BOS’tan bakilmasi daha degerli olacaktir. Ayrica
¢alismamizda hasta grubunun gogunlugunun kadin cinsiyette olmasi, menstirel
donemlerin sorgulanmamasi, sigara kullaniminin diglama kriteri olarak

alinamamasi da kisithlik olarak gosterilebilir.

Calismamizin 6nemli ve guglu tarafi; unipolar depresyon tanili hastalarin
ve bir alt grup olan karma belirtili grubun bir oksidatif denge goéstergesi olan
dinamik tiyol/disulfit homeostazi 6lgumu ile degerlendirildigi ilk calisma olmasidir.
Ayrica bu yeni parametrenin, daha énce depresyon hastalarinda arastirilmis ve
anlamli sonuglara ulasiimis bagka oksidatif stres parametreleri (TAS, TOS, OSi)
ile birlikte degerlendirilmis olmasi da galismamizin énemli gugli yanlarindandir.
Calisma ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet bakimindan eslenmesi, oksidatif
belirtecleri etkileyecegdi dustnulen kriterlerin saglanmasi ve plazma 6rneklerinin
8 saatlik agligi takiben sabah saatlerinde alinmasina 6zen gosterilmigstir. Ayrica
parametreleri etkileyebilecegi bilinen ek hastaligi olanlar galismaya alinmasa da,
katilimcilardan c¢alisma baglangicinda ek patolojilerin saptanmasi agisindan
hemogram ve biyokimyasal Ol¢gimlerin yapilmis olmasi da o6nemli guglu

yanlarindandir.
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6 SONUC

Caligmamizin sonuglarina bakildiginda; unipolar depresyon grubunun
tamaminda saglikhi kontrollerle karsilastirildiginda dinamik tiyol distlfit dengesi
bakimindan oksidasyon lehine anlamli bulgular saptanmistir. Calismamizda
artmis oksidasyon lehine olan bulgularin tim depresyon grubunda anlamli olarak
fazla iken depresyon gidis belirleyicilerinden olan karma belirtili depresyon grubu
ile karma belirtili olmayan depresyon grubu arasinda fark olmamasi ¢alismamizin
onemli bulgularindandir. Bu bulgu depresyonda oksidasyon lehine bozulan
dengenin en azindan karma belirtili depresyonda depresyon gidis belirleyiciligi

acisindan anlamli fark olugturmayacagini gostermistir.

Sonug olarak unipolar depresyonda artmis oksidatif stresin varligina dair
kanitlar gin gectikge artmaktadir. Bu durumun hastaligin etiyolojisinde altta yatan
etmenlerden biri mi oldugu yoksa depresyonun patofizyolojik mekanizmalarinin
bir sonucu mu oldugu konusu netlik kazanamamistir. Unipolar depresyonda
oksidatif stres mekanizmalarinin anlasilmasi, bu biyobelirtecgler sayesinde erken
tani sansi dogurabilir. Ayrica antioksidan destekleyici tedaviler ile depresyonda
tedavi segenekleri genisletilebilir. Ayni zamanda oksidatif/antioksidatif belirtecler

hastaligin aktivitesini ve tedaviye yanitini belilemede yol gésterici olabilir.
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8 EKLER

Ek 1
GANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU BILGILENDIRME FORMU
Dokiman: |Form- Revizyon No: |02 Revizyon 15.04.2018

11 Tarihi:

1. Gahigmanin adi
Karma belirtili olan ve olmayan unipolardepresyon hastalarinda oksidatif stres parametrelerinin

karsilastiriimasi

2. Ara§"t|rm§cnar|n ad_larl, kurumlari ve ilgti§im numaralari
-Dr. Ogr. Uyesi Halil Ibrahim TAS C.O.M.U. Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Sagligi

ve Hastaliklari ABD: 0286 262 01 03 dahili : 2226

- Dr. Ogr. Uyesi Hakan TURKON C.0.M.U. Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
ABD: 0286 262 01 03

-Ars. Gér. Dr. Ciler ACAR YILDIZOGLU C.0.M.U. Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh
Saglig ve Hastaliklari ABD: 0286 262 01 03 dahili: 2113

Arastirmanin amaci ve kisa 6zeti

Depresyon tanisi alan hastalarda, hastaligin kendisine bagh olarak hicrelerde zararli bir takim
maddelerin birikmesi ve hiicrelere zarar vermesi sonucu kanda artan, azalan ya da dengesi degisen
birtakim degerler vardir. Bizim gcalismamizda amacimiz; depresyon hastalari ve depresyon hastalarinin
bir alt grubu olan ve daha siddetli seyreden bir grubu olan karma belirtili dedigimiz grupta bu degerleri

saptamak ve hastaligi olmayan kisilerle bu degerleri karsilastirmaktir.

3. Bu aragtirma igin neden siz segildiniz?
a)Vaka grubu igin: depresyon taniniz oldugu igin

b)Saglikli kontrol grubu icin: su anda herhangi bir aktif psikiyatrik hastaliginiz olmadigi icin sizinle

gorusmek istedik

4. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda miyim?
Arastirmaya katiimak ya da bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda degilsiniz.
Arastirmadan ayrilmak igin Ars. Gor. Dr. Ciler ACAR YILDIZOGLU'nu sozel olarak bilgilendirmeniz
yeterlidir.
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5.

10.

11.

12.

Katiimayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Katiimayi kabul ettiginizde sizinle yaklasik 30 dakika suren bir gérugsme yapilacaktir. Daha sonra

doldurmaniz igin sorulardan olugsan formlar verilecektir, bu formlarin doldurulmasi yaklasik olarak 30-40
dakika strmektedir. Formlar doldurulduktan sonra isteginiz dahilinde ayni giin veya baska bir glin
arastirmacilar tarafindan Biyokimya Anabilim Dalina ait kan alma birimine yonlendirileceksiniz. Burada
aclik kan tetkikleriniz icin 10 ml kaniniz kan alma hemsiresi tarafindan alinip Tibbi Biyokimya Ana Bilim
Dali laboratuvarina Yrd. Dog.Dr. Hakan TURKON'a bu degerlerin galisiimasi igin yénlendirilecektir.

Aragtirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin i¢in olumsuz yonleri/riskleri olacak mi?
Bu ¢alismaya katilarak bireysel veya toplumsal olarak higbir zarar gérmeyeceksiniz. Sizden hicbir maddi

talepte bulunulmayacaktir.

Arastirmaya katilmanin size olasi yararlar nelerdir? Aragtirmaya katilmak size bir faydal/ustiinlik
saglayacak mi? Arastirma i¢in masrafim olacak mi? Arastirmanin benim igin maddi bedeli var
mi?

Unipolar depresyon hastaliginizla iliskili olabilecek etkenler ve nasil ilerleyebilecegi hakkinda bilgi sahibi

olabileceksiniz. Arastirmaya katilmaniz durumunda herhangi bir masrafiniz olmayacak, maddi bir bedel

6demeyeceksiniz.

Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? 5
Kimlik bilgileriniz ve arastirma sonugclariniz Arg. Gor. Dr. Ciler ACAR YILDIZOGLU tarafindan kayit

altina alinacak ve gizli tutulacaktir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? 5
Isteginiz dogrultusunda Ars. Gor. Dr. Ciler ACAR YILDIZOGLU tarafindan gerekli bilgiler verilecektir.

Arastirma sonuglarina ne olacak?
Arastirma sonuclariniz kayit altina alinacak, bu kayitlar kimliginiz belirtimeden bilimsel nitelikte

yayinlarda, uzmanlik tezinde ve kongre bildirilerinde kullanilacaktir. Bu amaclarin disinda bu kayitlar

kullanilmayacak ve bagskalarina verilmeyecektir.

Daha ayrintil bilgi igin; .
Ars. Gor. Dr.Ciler ACAR YILDIZOGLU’dan bilgi alabilirsiniz.

Telefon: 0286 220 02 02 - 2125
E-mail: cacar@comu.edu.tr

Tesekkiir:
Arastirmamiza katildiginiz icin tesekkiir ederiz. Bu bilgilendirme formu sizde kalacaktir. Arastirmaya

katiimak isterseniz asagida yer alan onam formunu imzalamaniz gerekmektedir.
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Ek 2

Sosyodemografik veri formu
1.Ad ve Soyadi;
2.Yas1?

3.Cinsiyet
a)erkek  b)kadin

Kadin ise:
a)premenapoz
b)postmenapoz

4.Medeni Durumu

a) evli

b) bekar

c¢) bosanmig

d) esinden ayr1 yastyor
e) dul

5.Evinizde kimlerle yasamaktasiniz?
a) yalniz

b) sadece esinizle

¢) es ve ¢ocuklar

d) anne ve baba

e)diger

6. Sahip oldugunuz ¢ocuk sayis1

7.Egitim diizeyiniz?
a)llkdgretim

b)Lise

c) yuksekokul veya Universite
d) diger

8.Gelir duzeyiniz?
a)500 tl altinda
b)500-1000 tl aras1
€)1000-1500 tl aras1
d)2000 tl ve Uzeri

9.Yapmakta oldugunuz bir isiniz var mi?

a)evet
b)hayir
c)ev hanimi
d)diger
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10.su an yasadiginiz yer?
a)koy

b)kasaba

c)sehir

d)diger............... belirtiniz

11.Psikiyatrik hastalik ad1?
12.Daha 6nce gegirilmis toplam depresyon epizod sayis1?
13.1lk depresyon epizodu baslangic yas1?

14.Daha once kullandig psikiyatrik ilaglar?

15.Son remisyon siiresi?

16.Toplam hastanede yatis sayisi ve siiresi(giin)?
17.Ek psikiyatrik hastalik 6ykiisti?

18)Ek psikiyatri dis1 hastalik 0ykiisu?

19. Alkol madde kullanim 6ykiisii?
a)sigara:paket/yil

b)alkol:miktar(standart i¢ki sayisi/siire(y1l)
c)madde(yil)

21)Egzersiz yapiyor musunuz?

a)hayir

b)haftada 1-2 gin

c)haftada 3-4 gin

d)haftada 5-7 giin

20. Ailede psikiyatrik bozukluk 6ykusu?
a)var b)yok

20. sorunun cevabi evet ise kimler ve yakinlik dereceniniz?

Lutfen belirtiniz. ....oovveeeeeee i,
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Ek 3

ONAM FORMU

Arastirmanin Adi:

parametrelerinin karsilastirilmasi

Karma belirtili olan ve olmayan unipolar depresyon hastalarinda oksidatif stress

Evet

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi mi1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsati tanind1 mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin
arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

musunuz?

Arastirma sonuclarmin uygun bir yolla yaymlanacagina katiliyor

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi? Liitfen ismini yaziniz.

Imza:

Ad1/ Soyadi:

Tarih:
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Ek 4
Degistirilmis Hipomani Soru Listesi-32
Yenilenmis 1. siiriim - Tlrkce

(HSL-32-R1 Soru Listesi-Turkge)

Kisisel ayrmntilar:

Yas 107 Merkez [ ][]
Erkek [ Bayan ] Numara [ ][]

Enerji, aktivite ve duygudurum

Herkes, yasamlarinin farkli zamanlarinda enerji, aktivite ve duygudurumunda
degisiklikler veya dalgalanmalar yasar (“canli/ yiiksek donemler ve ¢okkiin donemler”
veya “inigler ve ¢ikislar”). Bu anketin amaci “canli / yiiksek donemlerin 6zelliklerini
degerlendirmektir.

1) Her seyden Once, her zamanki durumunuza gére bugiin kendinizi nasil
hissediyorsunuz?
(Liitfen asagidakilerden yalmzca BIRINI isaretleyin)

Her zamankinden Her zamankinden  Her zamankinden  Her zamankinden Her zamankinden Her zamankinden  Her zamankinden
cok daha koti daha kotii birazcik daha koti ne daha iyi birazcik daha iyi dahaiyi cok daha iyi
ne daha kotu

[ [ [ [ [ [ [

2) Baska insanlarla karsilastirildiginda genellikle nasilsiniz?

Bugiin nasil hissettiginizden bagimsiz olarak liitfen bize bagka insanlarla
karsilastirdiginizda normal olarak nasil oldugunuzu, asagidaki ifadelerden hangisinin
sizi en 1yi tanimladigini isaretleyerek soyleyiniz.

Baska insanlara kiyasla benim aktivite, enerji ve duygudurum diizeyim...
(Lutfen asagidakilerden yalmzca BIRINI isaretleyiniz)

... daima oldukga ...genellikle ...genellikle ...tekrarlayici olarak yiikseklik
dengeli ve dizdir yuksektir dustiktiir ve diisiiklilk donemleri gosterir

[ [ [ [
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Son 2 haftada kendinizi nasil hissediyorsunuz ?

Bdyle bir durumda:

Evet Hayir

1 Daha az uykuya ihtiyacim olur o o
2. Daha enerjik ve daha aktif hissederim m] m]
3. Daha fazla kendime glivenliyim m] ]
4. Isimden daha fazla hoslanirim O O
5. Daha sosyalim (daha fazla telefon konusmalari

yapar, daha fazla disar1 ¢ikarim) m] ]
6. Daha ¢ok gezmek isterim ve gezerim m] m]
7. Daha hizli araba siirme egilimim olur veya siirerken

daha fazla risk alirim ] ]
8. Daha fazla/gok fazla para harcarim m] m]
9. Giindelik hayatimda daha fazla risk alirim (isimde ve/veya
diger aktivitelerimde) m] m]
10. Fiziksel olarak daha aktifim (spor vs.) o o
11. Daha fazla aktiviteler veya projeler planlarim o o
12. Daha fazla fikirlerim olur, daha yaraticiyim o o
13. Daha az utangag veya tutuk olurum m] m]
14. Daha renkli ve gosterisli elbiseler giyer/makyaj yaparim mi mi
15. Daha fazla insanla bulugmayi isterim veya gergekten bulugurum o o
16. Daha fazla seksle ilgilenirim ve/veya artmus cinsel arzularim vardir o o
17. Daha fazla igveli ve/veya cinsel yonden daha aktifim o o
18. Daha fazla konusurum ] o
19. Daha hizli diisiiniiriim ] o
20. Konusurken daha fazla sakalar ya da kelime oyunlar yaparim m] |
21. Dikkatim daha kolay dagilir m] |
22. Pek cok yeni seyle ilgilenirim m] |
23. Disiincelerim konudan konuya sigrar ] o
24, Herseyi daha hizli ve/veya daha kolay yaparim m] |
25. Daha fazla sabirsizim ve/veya daha kolay sinirlenirim m] |
26. Bagkalar1 igin tiiketici veya sinirlendirici olabilirim m] ]
27. Daha fazla agiz kavgasina/tartismaya girerim m] m|
28. Duygudurumum daha yilksek, daha iyimserdir o o
29. Daha fazla...

i. cayicerim o o
ii. kahve icerim o o

30. Daha fazla sigara igerim o o
31. Daha fazla alkollu icki icerim o o
32. Daha fazla hap alirim (uyku verici, yatistirici, uyarict...) m] m|
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Ek 5

isim:

1

2)

3)

4)

5)

6)

7

Depresi
0-
1-
2-
3-

4-

Suglulu
0-

1-
2.
3-
4-

Uykuya

Geceya
0-
1-
2-

HAMILTON DEPRESYON OLGCEGI

Tarih:

f ruh hali (Keder, imitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlari kendiliginden sdyluyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiz ifadesinden, postiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlagiliyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sézli
ve sozsuz olarak belirtiyor.

k duygulari

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlari Gzdiginu saniyor.

Eski yaptiklarindan dolayi sugcluluk hissediyor.

Simdiki hastalig bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

Kendisini su¢layan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden
gorsel hallisinasyonlar goriyor.

Yok

Hayati yagsamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmis olsaydim diye dusintyor veya benzeri disunceler besliyor.
intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

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

dalamamak

Bu konuda zorluk cekmiyor.

Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

Her gece uyuma gugligu ¢ekiyor, gece boyunca goézinu bile kirpmadigindan
sikayet ediyor.

ris1 uyanmak

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 daliyor.
Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

Calisma ve aktiviteler

0-
1-

2-

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bog 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
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baskalari onun kayitsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu belirtiyor. (isinden ve
aktivitelerinden gekilmesi gerektigini distnuyor.)

3- Aktivitelerinde harcadidi sire veya Uretim azaliyor. (Hastanede yatarken her
glin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite gdstermeyenlere 3 puan
verilir.)

4- Hastaligindan dolayi galismayi tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda higbir aktivite géstermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)
0- Duslnceleri ve konusmasi normal.
1- Gorisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
2- Gorusme sirasinda agikga reterdasyon hissediliyor.
3- Goérusmeyi yapabilmek ¢ok zor.
4- Tam stuporda.

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

10) Psigik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Subjektif gerilim ve irritabilite.
2- Kiguk seylerden kaygi duyuyor.
3- Ylzinden veya konugsmasindan endiseli oldugu anlasihyor.
4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif

2- 1llimh

3- Siddetli

4- Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:
Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskuler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢c cekme, sik idrara ¢cikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliiyor.
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.
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14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok
1- Hafif
2- Siddetli

15) Hipokondriakhk
0- Yok
1- Kuruntulu.
2- Aklini saglik konularina takmig durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak deltizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi igaretleyiniz)
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 gorusu
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastahigini biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, virislere, asiri ¢alismaya,
istirahate ihtiyaci olduguna baglhyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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Ek 6

KLINIK GLOBAL iZLENIM OLGEGI (CGIl) HASTALIK SIDDETI

Hastanin Adi, Soyadi:
Tarih:

Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:
Degerlendirici:

Klinik Global izlenim Olgegi
Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar
hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif dizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta
6. Agir hasta

7. Cok agir hasta
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