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IV. OZET

TEK UCLU DEPRESYON TANISIYLA ELEKTRO KONVULZIF TEDAVi
ALMIS HASTALARDA OKSIDATIF METABOLIZMA

Dr. Ozlem AYBASTI
Uzmanlik tezi, Psikiyatri Anabilim Dali
Tez danismani: Dog. Dr. Abdurrahman ALTINDAG
Agustos 2009, 53 Sayfa

Biz bu ¢aligmada Unipolar Depresyon(UD)’ da EKT uygulamasinin oksidatif
metabolizmaya olan etkisini incelemeyi amagladik.

Caligmaya dahil edilen olgulardan ve saglikli kontrollerden usuliine uygun olarak
aliman serum orneklerinde toplam antioksidan seviyesi (TAS), toplam oksidan seviyesi
(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI), Mega Tip Laboratuari’nda calisildi.

EKT uygulamas: oOncesi hasta grubunda antioksidan seviye kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik bulunmustur. Hasta grubunda EKT uygulamasi sonrasi antioksidan
seviye EKT oOncesine gore anlamhi diizeyde artmistir. EKT uygulamasi sonrasi
antioksidan seviye kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli farklilik kalmamistir. Bu
bulgular EKT’nin UD hastalarinda antioksidan seviye artisina neden oldugunu
diisiindiirtmektedir. Oksidan seviye ve OSI acisindan hasta (EKT &ncesi ve sonrasi) ve

kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Unipolar Depresyon, Elektro Konviilzif Terapi, Oksidatif
Stres, Toplam Antioksidan Seviye, Toplam Oksidan Seviye



V. ABSTRACT

OXIDATIVE METABOLISM IN UNIPOLAR DEPRESSIVE PATIENTS TREATED
WITH ELECTROCONVULSIVE THERAPY

Dr. Ozlem AYBASTI
Dissertation thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Assoc. Prof. Abdurrahman ALTINDAG
August 2009, 53 pages

We aimed to study the effect of ECT on oxidative metabolism in patients with
Unipolar depression (UD).

Blood is taken from UD patients and control individuals. Serum samples were
collected with proper technique. In these samples Total Antioxidant Status (TAS), Total
Oxidant Status (TOS) scores were measured in Mega Medical Laboratory. Oxidative Stress
Index (OSI) were calculated.

In patient group TAS levels were lower than control group before ECT. In patient
group TAS levels were significantly higher as compared before and after ECT. As compared
TAS in patients after ECT and in control individuals no significant difference were found.
These findings show that ECT may increase TAS levels in UD patients. No significant
differences were found in TOS levels and OSI between patient and control groups before and
after ECT.

Keywords: Unipolar Depression, Electroconvulsive Therapy Oxidative

Stress, Total Antioxidant Status, Total Oxidant Status
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1. GIRIS VE AMAC

Duygulanim alaninda c¢okkiinliik, ilgisizlik, isteksizlik, zevk alamama,
davraniglarda yavaglama, karamsarlik, degersizlik, sucluluk, pismanlik diisiinceleri,
uyku, istah gibi psikofizyolojik islevlerde bozulma, intihar diisiinceleri ve cinsel
isteksizlik ile kendini gosteren Unipolar Depresyon (UD) hem iilkemizde, hem de

diinyada 6nemli bir toplum saglig1 sorunudur (1).

Onemli islevsellik kaybi ve yiiksek tedavi maliyeti gerektiginden hastaligin
etiyolojisinin arastirilmasi hususu son zamanlarda hiz kazanmis ve pek cok arastirma
yapilmistir.  UD’un anlasilmasinda genetik etkenler, ndrotransmitterler arasindaki
diizensizlikler, psikososyal etkenler, genetik nedenler ve merkezi sinir sistemindeki
yapisal degisiklikler gibi ana basliklar iizerinde durulmus ve bu etiyolojik etmenlerin

hastalik olusumu iizerindeki etkilerini destekleyen bir¢ok kanit elde edilmistir (2).

Oksijen, ¢ok hiicreli canlilarin ¢ogu tarafindan yasamak i¢in kullanilir. Bazi
durumlarda oksijen canlilar i¢in bir zehir olabilmektedir. Bu “oksijen paradoksu”
olarak adlandirilir (3). Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme
tepkimeleri sonucunda oksidan denilen bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren
atom veya molekiiller ortaya cikar. Oksidanlar hiicre yapisini, hiicre disi matriksin
yapisinda, silia fonksiyonunda ve DNA hasar1 yaparak genetik yapida hasar meydana
getirirler. Oksidanlarin yol actig1 zararlar, antioksidan isleyislerin yardimiyla yok
edilir. Ortaya cikan yikim driinlerinin (oksidanlar) yararli islevleri bulunsa bile
genel olarak yikim {iriinlerinin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif stres”
tanimi1 kullanilmaktadir (4). Bugiine kadar ateroskleroz, kanser, alerji, diabet gibi
degisik tibbi hastaliklarda oksidatif metabolizmanin bozuldugu bilinmekteydi. Sizofreni
ikiuclu bozukluk ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif

metabolizma dengesizliklerine dair bilimsel kanitlar birikmektedir (5-7).



Bu dengesizlik, bozukluklarin olusmalari, seyirleri, tedavi yanit1 ve diger
hastaliklara yatkinlik gibi pek c¢ok konuda oksidatif metabolizmayla etkilesimlerini
kapsamaktadir. UD’da oksidatif metabolizmanin bozulduguna dair bir¢ok calisma

bulunmaktadir (8-10).

UD’nun tedavisinde ¢esitli farmakolojik ajanlar kullanilmakla birlikte 6zellikle
farmakoterapiye direngli olgularda Elektro Konvulzif Terapi (EKT) etkin bir tedavi
aracidir (11). Ayrica yash UD olan hastalarda ve 6zkiyim diisiincesi olan olgularda EKT
hizli ve etkindir. EKT 1930’dan beri ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda kullanilan, beyne
kisa siireli elektrik akimi verilerek kontrol altinda epileptik ndbet olusturulan etkili bir
tedavi yontemidir. Ozellikle tedaviye direngli depresyonda en etkili tedavilerden
birisidir. Psikiyatride bu kadar uzun siiredir kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi
heniiz tam olarak ac¢iklanamamistir. Hayvanlarda yapilan deneylerde EKT’ nin oksidatif
metabolizma iizerine olan etkilerine bakilmissa da insanlarda bu konuda herhangi bir

bilgi bulunmamaktadir (12-15).

Bu kesitsel ¢alismada EKT tedavisi alan UD hastalarinda EKT’nin serum total
antioksidan diizeyi (TAS), total oksidan diizeyi(TOS), oksidatif stres indeksi(OSI)

lizerine olan etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Tarihce

Depresyon antik c¢aglardan beri bilinmektedir. Manisa’nin Sipil daginda yer
alan Niobe’nin tag yiizii belki de ilk bildirilen stuporlu depresyon olgusudur (16,17).
Incil’in Samuel boliimiinde Kral Saul’un oOykiisiinde depresif bir sendrom
tanimlannustir (16,18). Hipokrat (MO 460-357) ile depresyona yaklasim sistemli
fizyolojik mekanizmalar tizerinden olmustur. Hipokrat depresyon gibi ruhsal
fenomenlerin beyinden kaynaklandigini sdylemistir. Beynin balgam ve safradan
etkilendigini, balgamin etkiledigi kisilerin sakin kisiler olmasimna ragmen safranin
etkiledigi kisilerin sakin durmadiklarini, daima saka yaptiklarini tanimlamigtir.
Depresyon i¢in melankoli (melan: siyah, chole: safra) kelimesini kullanmistir.
Melankolinin asir1 miktarda barsak ve dalakta biriken safra ile olustugu, toksik olan
bu maddenin beyni etkilediginden bahsetmistir (16,19). MS 150’lerde Aretaeus,
“Kronik Hastaliklarin Nedenleri ve Semptomlar1 Uzerine” adli kitabinda
melankolinin belirtilerine deginmistir (16,18). Galen (MS 131-201) melankoliyi
korku ve depresyon, hayattan memnun olmama, insanlardan nefret olarak
tanimlamis, genetik ve ¢evresel faktorlerin rolii iizerinde de durmustur (18).

Ibni Sina (MS 980-1037) ruhu beynin bir islevi olarak gérmiis, burada olusan
bir bozuklugun hastaligi ortaya c¢ikardigmi sdylemistir. ishak Ibni Ibram ise
melankolinin babanin zarar gérmiis sperminin neden oldugu dogum Oncesi genetik
faktorlerle, 6zel mizag tiirlerinde olusan asir1 zihinsel yorgunlugun uyku-uyaniklik
dongiisiinii bozmast ile iliskilendirmis (20).

Orta ¢ag ile Avrupa’da teolojik inaniglar hastaliklarda hakimiyet kazanmus,
hastaliklarin “likantrofi” adi verilen seytani giiglerin egemeliginden kaynaklandigi
distiniilmistir (16).

Robert Burton (1577-1640) duygulanim bozukluklari hakkinda ilk Ingilizce
metin olan “Melankolinin Anatomisi” adli eserinde depresyonun bugiinkii tanimina

yakin semptomatolojisinden bahsetmistir.



Thomas Willis (1621-1675), depresyonun viicut sivilarinin asir1 tuzlanmasina
bagli oldugunu ileri siirerek iatrosimik modeli ileri stirmiistiir.

18. ylizyilda Cullen ve Hoffmann depresyonu hidrodinamik, mikropartikiiler
ilkeleri ile viicut sivilarindaki akimin bozulmasi ile agiklamislardir. Depresyonda
santral sinir sisteminin (SSS) 6nemli rolii oldugunu ve sinir sivilarinda etkilesimin
biiylik olasilikla elektriksel oldugunu ileri siirmiislerdir (16,18). 18. Yiizyilin
sonlarinda Kant, Reid ve Sreward’in Onciiliik ettigi fakiilte psikolojisi ile zihinsel
islevler entelektiiel, emosyonel ve voliisyonel olarak hastalanabilecegi goriisiinii ileri
stirmiistiir (16). Henry Maudsley (1745-1813) ilk kez duygulanim bozuklugu terimini
kullanmstir (16,20).

20. Yiizyilin baglarinda depreyon bir terim olarak bazen melankoli ile es
anlamli, bazen de onun bir semptomu olarak kullanilmistir. Emil Kraepelin (1856-
1926) depresyonu bir belirti olarak degil depresif durumlar bashigr icinde bir
kategori olarak kullanmigtir. Kreapelin klinik depresyonda ana patolojinin
duygudurumda c¢okkiinlik ve fiziksel, zihinsel siire¢lerde yavaslama oldugunu
belirtmistir. Adolf Mayer (1866-1950) psikobiyoloji kavramini olusturarak, gerek
depresyonun gerekse diger ruhsal bozukluklarin gelisiminde hem psikolojik hem de
biyolojik faktorlerin katkida bulunabilecegini ileri siirmiistiir (20).

20. yiizyilda psikanalitik, davranis¢t ve bilissel yaklasimlar gibi kuramsal bakis
acilariin getirdikleri ile depresyon hakkindaki bilgilerimiz zenginlik kazanmistir
(Tablo 1). 20. yiizyilin ikinci yarisindan sonra gelisen teknolojinin katkisiyla genetik,
beyin biyokimyasi, elektro fizyolojik ¢calismalarla psikiyatrik bozukluklar yepyeni bir
boyut kazanmistir (21). 1955 yilinda Brodie ve Shor’un serotonin ve liserjik asit
dietilamid (LSD) arasindaki iliskiyi gostermeleri, 1963 yilinda McLennan’in
asetilkolin sinapslarini tanimlanmasi, 1938’de dopa dekarboksilazin bulunmasiyla
monoaminler hakkinda genel bilgiler giderek artmistir. 1981 yilinda Bernard Carroll
ve ark. depresyonda psikondroendokrin iligki {izerinde durmus; hipotalamo-
hipofizer-adrenal (HPA) eksen disinhibisyonunu bildirmislerdir (20). Modern anlay1s

psikolojik ve biyolojik modeller arasinda baglant1 kurmaya ¢alismaktir.



Bu anlayisla Hagop Akiskal ve William McKinney (1973) duygulanim
bozukluklarin1 ¢ok farkli psikolojik ve biyolojik siireclerin en son ortak yolagi olarak
kabul edilen kavramsal bir ¢erceve gelistirmeye calisirlar. Bu en son ortak yolak
varsayimina gore etiyolojiden sorumlu olan psikolojik ve biyolojik faktorlerin ortak
noktasi olan diensefalik yapilarin rolii izerinde durulur (20).

Tablo 1. Onemli psikolojik depresyon modelleri (21).

Agresyonun ige yoOnelmesi (Karl Depresyonun i¢e alinmis sevgi

Abraham, 1911) nesnesine karsi yonelen saldirgan
diirtiilerden otiirli oldugunu kabul
eder.

Nesne kayb1 teorisi (John Bowlby, Depresyona  baglanilmig  Onemli

1960) nesnelerle yasanan orseleyici

ayriliklarin  neden oldugu. Erken
gelisim donemlerindeki bu baglanma
iligkilerinin kopmasinin ileri
yaslardaki  psikopatolojiler  i¢in
yatkinlik olusturdugu ileri siiriiliir

Kendilik degerinin kaybi1 (Edward Depresyonun  nedeninin  egonun
Bibring, 1953) ulasilmaz ama¢ ve ideallerden
vazgegmemesi oldugunu kabul eder.

Bilissel model (Aaron Beck, 1967) Olumsuz biligsel semalarin  klinik
depresyonun belirleyicisi oldugunu
iddia eder.

Ogrenilmis caresizlik (Martin Biligsel modelin deneysel bir seklidir.

Seligman, 1975) Depresyonu kisi istemedigi bir takim

olaylar1 sonlandirmay1 basaramadigi
gecmis yasantilardan 6grenmistir.

1952°de Amerika Birlesik Devletinde kullanima giren Akil Hastaliklarinin Tani
ve Istatistik El Kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, DSM)
DSM-I siniflandirma sistemi o donemde Adolf Meyer’in etkisinde kalarak Amerikan
psikiyatrisi bozukluklar1 reaksiyonel olarak kabul etme egiliminde oldugundan,
depresyonu da; involiisyonel psikotik reaksiyon, affektif reaksiyon tanimlar1 altinda ele

almistir.



1968’de DSM-II’ de reaksiyon tanimi kaldirilarak major affektif bozukluklar
baslig1 altinda depresif nevroz adini kullanarak depresif bozuklugun diger tiirlerini
almistir.1980°de DSM-III"de affektif bozukluklar bipolar bozukluk ve major depresif
bozukluk olarak ikiye ayrilmigtir. 1987°de DSM-III-R’ de ise duygudurum
bozukluklar1 basliginda major depresyon seklinde tani siniflamasina girmistir.

1994 DSM-IV’de major depresif bozukluk adi yeniden kullanima girmistir.
Hastaliklarin Uluslararast Siniflandirilmasi (International Classification of Diseases,
ICD) ise hastaligin etyolojik tanimi bir yana birakilarak daha ¢ok belirtiler ve
hastaligin seyri lizerine vurgu yaparak depresif epizod isimlerini kullanmistir (22).

2.2. Epidemiyoloji

Avrupa iilkelerinde yasayan 21425 kisi iizerinde yapilmis ESEMED (The
European Study on the Epidemiology of Mental Disorders) adl1 aragtirmada yasam boyu
herhangi bir duygudurum bozuklugunun yayginligr %14 bulunmustur. En sik goriilen
ruhsal bozukluk major depresyondur. Bu calismada depresyonun yayginlhigr %3.6-8.5
arasinda degismektedir. Kadinlarda erkeklerden iki kat fazla oldugu belirtilmistir (23).
Dogan ve ark. (1995) tarafindan Sivas il Merkezinde 900 kisi iizerinde yapilan, Tani
Koydurucu Gériisme Olgegi'nin  kullamldig1 arastirmada depresyonun bir aylik
yayginhg %18,8 bulunmustur. Ikincil depresyonun yayginhigi %8,9’dur. Kadinlarda,
egitim diizeyi diisiik olanlarda, diisiikk gelirlilerde, dul ve bosanmislarda daha yiiksek
bulunmustur. Kadinlarda ve 55-65 yas grubunda depresyon yayginhigiin yiiksek
oldugu bildirilirken, erkeklerde 18-24 yas grubunda yiiksektir. Bu oranlarin olgularin
biiylik ¢ogunlugunun kadinlardan olusmasi disinda, kadinin sosyal konumu ve var olan
sosyo-ekonomik sorunlarla iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir (24).

Tiirkiye'de depresyonun yayginlig ile ilgili dnemli veriler saglayan bir diger
arastirma Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilan, 7479 kisiyi kapsayan, Uluslararasi
Bilesik Tan1 Gorligmesi'nin kullanildigi"Tiirkiye Ruh Sagligi Profili" aragtirmasidir.
Bu aragtirmada depresif nobet yaygmligt %4,0 olarak bulunmustur. Yayginlik
oranlar1 kadinlarda %5,4 erkeklerde ise %2,3’tlir. Agr1 bozuklugu dista tutuldugunda
en sik rastlanan ruhsal bozuklugun major depresyon oldugu belirtilmistir. Sehir

merkezinde depresyon goriilme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (25).



2.3. Tam

UD tanisi, ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabinda [Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders — IV’de (DSM 1V)] kullanilan bir tani adi
degildir. DSM-IV ise Major Depresif Bozukluk (MDB) adi ile yerini alir. MDB’un
baslica 6zelligi, manik, mikst ya da hipomanik bir epizod gegirildigine iligskin bir dykii
olmadan, bir ya da birden ¢ok major depresif (MD) epizodun bulunmastyla belirli bir
klinik gidisin olmasidir. Tan1 koymak i¢in depresif duygudurum ya da ilgi kaybi sart
olarak belirlenmis.

2.3.1. Major Depresif Bozukluk icin DSM IV’e gore tam olciitleri asagida
verilmistir:

A.Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da zevk alamama olmas1 gerekir.

1. Ya hastanin kendi bildirmesi (6rn. lizglin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarmin gozlemesi (6rn. aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli,
hemen hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren sepresif duygudurum
olmasi. Not: ¢ocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

2. Hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren, tim etkinliklere kars1 ya da bu
etkinliklerin ¢coguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden
zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca
gbzlenmesi ile belirlenir)

3. Perhizde degilken 6nemli Olciide kilo kaybetme ya da kilo alma (6rn. bir
ayda beden agirliginda %5’den fazla degisim) ya da hemen her giin istahta
artma ya da azalma olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo artiminin
olmamasi.

4. Hemen her giin uykusuzluk ya da asiri uyuma olmasi



5. Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece
huzursuzluk ya da yavaslama oldugu duygularinin hasta tarafindan
belirtilmesi degil, bunlarin baskalar1 tarafindan da gdzleniyor olmasi
gerekir)

6. Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmasi

7. Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan suc¢luluk duygulari
(sanrisal olabilir) olmasi1 (sadece hasta olmaktan dolay1 kendini kinama ya
da sucluluk duyma degil)

8. Hemen her giin diisinme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya da
kararsizlik olmasi (ya hastanin sdylemesi ya da bagkalar1 tarafindan
gbzlenmesi gerekir)

9. Yineleyici 6lim disiinceleri (sadece 6liim korkusu degil), 6zgiil bir plan
olmaksizin yineleyici intihar diislinceleri, intihar girisimi ya da intihar
etmek {izerine 6zgiil bir tasar1 olmasi.

B. Bu belirtiler bir karisik atak (mikst atak) belirtilerini karsilamamaktadir.

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

alanlarda ya da dnemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir maddenin (6rn. Ilag¢ kétiiye kullanimi, bir tedavi edici ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma (6rn. Hipotiroidizm) bagl
degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha 1yi agiklanamaz, yani sevilen birinin kaybindan sonra bu
belirtiler 2 aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin bozulma,
degersizlik diisiinceleri ile hastalik diizeyinde ugragma, intihar diislinceleri, psikotik
belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir (26).

2.3.2. DSM-IV-TR’ye gore belirleyicileri

O siradaki MD epizodu tanimlamak i¢in asagidaki belirleyiciler kullanilabilir.



e Hafif/ orta derecede/ psikotik 6zellikleri olmayan agir/ psikotik 6zellikleri olan
agir
e Kronik
e Katatonik 6zellikler gosteren
e Melankolik 6zellikler gosteren
o Atipik 6zellikler gosteren
e Postpartum baglangich
Epizodlarin yapist ve MDB, rekiirran i¢in epizodlar arasinda semptomlarin olup
olmadigini gérmek i¢in kullanilan belirleyicileri ise,
Uzunlamasina gidis belirleyicileri (epizodlar arasinda tam diizelme olan ya da
olmayan)
Mevsimsel yap1 gosteren
MDB gidisi sirasinda manik, mikst ya da hipomanik bir epizod gelisirse tan1 ikiuclu
Bozukluga (IUB) degistirilir (26).
2.3.3. Tamiya yonelik testler ve olcekler
Var olan degerlendirme Olgekleri, tan1 goriismesi ¢izelgelerini, klinisyen ya da
gozlemcinin degerlendirmelerini ve kontrol listelerini ve kisilerin kendi bildiri
anketlerden olusan genis bir dizi Olglim stratejisini kapsar. Degerlendirme Olcekleri,
klinik yargi ve karar vermeye destek olan ve arastirma hipotezlerinin psikopatolojinin
ortaya ¢ikisi, sagaltimi ve Onlenmesi hakkinda sistematik degerlendirmeye yardim eden
gereclerdir. Derecelendirme Olcekleri kategorik/ tanisal ve boyutsal olmak {izere iki
gruba ayrilirlar. Tanisal 6l¢ekler tani yargisina ulasirlar. DSM-IV-TR ve ICD-10 ile i¢
ice gecmistir. Boyutsal oOlcekler ise kisinin goreceli olarak sikintililik  ve
semptomatolojisinin diizeyi hakkinda bilgileri toplarlar (27). Depresyon i¢in kullanilan
baz1 tam c¢izelgeleri ve boyutsal derecelendirme olcekleri Tablo 2 ve Tablo 3’°de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Unipolar depresyon ile ilgili tan1 ¢izelgeleri *

Geriatric Mental State Examination Copeland ve ark. 1988

(GMSE)

Primary Care Evaluation of Mental Spitzer ve ark. 1994
Disorders ( PRIME-MD)

Symptom-Driven Diagnostic System Broadhead ve ark. 1995
for Primary Care (SDDS-PC)

Mini-International ~ Neuropsychiatric Sheehan ve ark. 1998

Interview (MINI)

Tablo 3. Unipolar depreyon ile ilgili boyutsal derecelendirme 6lgekleri *

Hamilton depreson derecelendirme dlgegi (HDDO) Hamilton 1960,1967
Raskin Depresyon derecelendirme 6lcegi Raskin ve ark. 1969
Zung Depresyon Olgegi (Zung DSI) Zung 1972

Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS)  Montgomery ve
Asberg 1979

Beck-Rafaelsen Melankoli Olgegi Beck ve Rafaelsen
1980
Depresyon i¢in klinik goriigme Paykel 1985

Depresif Semptomatoloji Envanteri- klinisyenin uyguladigi (IDS-C)  Rush ve ark.
1986, 1996

*Duygudurum bozukluklari temel kitabindan faydanilarak olusturulmustur (27).
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2.3.4. Ayiric1 tam
Eger depresyonu taklit eden belirtiler altta yatan bir tibbi hastaligin ( 6rn.
hipotiroidi) ya da kullanilan ilag/kanun dis1 bir maddenin (6rn. kortizon) dogrudan
fizyolojik etkisine bagliysa, altta yatan hastaliin tedavi edilmesi ya da kullanilan
maddenin eger miimkiinse kesilmesi ya da azaltilmasi gerekir. Depresyonun tanisina
karar verilmeden once ilk yapilmasi gereken, altta yatan herhangi bir baska etkenin
bulunup bulunmadigi tespit edilmelidir. Depresyon ile karigsabilecek birkag tibbi
hastalik Sekil 1’de gosterilmektedir.
Sekil 2 de ise yine belirtileri depresyon ile karisabilen ve depresif bozukluk
larin ayirict tanmisinda g6z Oniinde bulundurulmasi gereken bir grup psikiyatrik

bozuklugun belirtileri 6zetlenmistir. Bu belirtilere dayanilarak ayirict taniya
gidilebilir (29).

Hipotiridizm
Bitkinlik, kilo kaybi, kuru deri,
zayif saclar, kadinlarda yaygin

Kronik bébrek
yetmezligi
Bitkinlik, kas
zay1flig1, solgunluk,
6dem, hipertansiyon
bulanti, zayiflama,
pruritus

Parkinson hastahgi
Kas tonusunda artma ve
kursun boru arazi, istirahatte
kaba tremor, akinezi,
ifadesizi yiiz, ayaklar1
stiriiyerek yiirlime, 6ne
biikiilmiis postiir

Sekil 1. Depresyon ile karigabilecek bazi tibbi hastaliklar *

Erdal Isik Giincel Klinik Psikiyatri kitabindan alinmistir (28).
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iki uclu bozukluk
Acik epizodik gidis,
depresyon mani veya
hipomaniyle alternatif
olarak yasanir, aile hikayesi
belirgindir

Sizofrenik bozukluk
Ciddi kisilik bozukluklari,
diisiince bozukluklari, depresif

Demans

Ozellikle yakin duygudurumu ile uyumsuz
hafizada bozukluk hezeyanlar, 6zellikle isitsel
konusma ve , haliisinasyonlar, bizar ve
anlama bozuklugu, uygunsuz duygu durumu, ciddi

iligki bozukluklari, bizar davranis,
baslangic geg eriskinlikte veya
orta yasta

davranis ve
kisilikte bozulma,
sinsi baslangig

Anksiyete
Siirekli korku ve endise, terleme, ¢arpinti,
huzursuzluk gibi fiziksel belirtiler,
uykusuzluk 6zellikleri uykuya dalma
zorlugu

Sekil 2. Depresyon ile karigabilecek psikiyatrik hastaliklardan bazilart*
*Erdal Isik Giincel Klinik Psikiyatri kitabindan alinmistir (28).

2.3.5. Ektam

MDB’a ¢ogunlukla (%79) diger psikiyatrik bozukluklar eslik etmektedir.
Olgularin %57’sinde anksiyete bozukluklari, %25’inde alkol kullanim bozuklugu ve
%44’tinde kisilik bozukluklari ile birlikte goriilmektedir (29).

Eslik eden bozukluklar tedavi ve gidis lizerinde 6nemli etkilere sahiptir (30).

2.4. Biyolojik Temeller

2.4.1. Biyojenik Amin Hipotezi

Norobiyolojik  tekniklerin  gelismesi ile duygudurum bozukluklarinin

etiyolojisini aydinlatmaya yonelik 6nemli bilgiler elde edilmistir.
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Bu gelismeler sonucunda limbik korteksin duygudurum bozukluklarinda
merkezi bir 6nemi oldugu, neokorteksin yiiksek serebral islevlere hizmet ettigi, orta ve
alt beyin merkezlerinin otonom kontrol, hormon iiretimi ve uyku-uyaniklik gibi
islevlerden sorumlu ve limbik sistemin her iki beyin bolgesi ile baglantisi oldugu
anlasilmistir (31).

1950°’li yillarda monoamin oksidaz inhibitdrlerinin (MAOI) ve trisiklik
antidepresanlarin  (TSA) psikiyatrik  bozukluklarin  tedavisinde kullanilmaya
baslamasiyla birlikte, “monoamin hipotezi” ortaya atilmistir. Depresyonun altinda
yatan biyolojik diizenegin {i¢ biyojenik aminden (serotonin, noradrenalin, dopamin)
birinin eksikligi, islev azalmasi ve ya reseptorlerindeki sayr ve duyarlilik artisi
oldugunu ileri siiren bir hipotezdir. Ancak daha sonra segici serotonin geri alim
inhibitorlerinin depresyon tedavisinde etkinliginin gozlenmesi, depresyonun beyinde
serotonin (5-HT) diizeyindeki azalma sonucu gelistigi diisiincesini One siiren
“serotonin/indolamin hipotezi”’nin olusturulmasini saglamistir. SSGI’leri, serotonerjik
ndronlarin dentrit ve aksonlarindaki sodyuma ve 1stya bagimli serotonin tagtyicilarinda
blokaj yaparak, serotonin diizeyini hem akson terminalinde hem de somatodentritik
alanda arttirirlar. Bu artis1 takiben, somatodentritik alanda bulunan ve serotonin
saliverilmesini  baskilayan 5- HTla otoreseptorlerinde downregiilasyon ve
duyarsizlasma meydana gelir. Bunun sonucu olarak, akson terminallerinden saliverilen
serotonin miktarindaki artis hizlanir ve post-snaptik reseptor alanlarindaki serotonin
miktar1 artar. Bu diizenek nedeniyle antidepresan etkinin baslamasi i¢in birkac hafta
beklemek gerekir. Sonuc¢ olarak 5-HTla, 5-HT2a ve 5-HT2c reseptorlerinin
depresyonda oOnemli rolii oldugu ve prefrontal kortekste serotonin artmasi ile
depresyonun diizeldigi anlagilmigtir (31,32).

Ancak giliniimiizde serotonerjik yolaklarin beyinde bir¢ok norotransmitter
yolaklar1 ile baglantilarinin oldugunun saptanmasi, depresyonun etiyolojisinde
serotoninin tek basina sorumlu olmadigini diigiindiirmiis ve ¢aligmalar noradrenalin ve

serotonin iizerine odaklanmstir.
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Depresyon etiyolojisinde, korteksteki beta-1 reseptorlerinin  dnemli rol
oynadigina inanilmaktadir. Noradrenerjik etkili antidepresanlarin NA geri alimini
bloke ederek sinaptik aralikta NA miktarini arttirmalart sonucu reseptorlerde meydana
gelen degisiklikler tam olarak anlasilamamistir. Ancak beta-adrenoreseptorlerdeki
downregiilasyon, antidepresan cevap agisindan bir gosterge olarak vurgulanmaktadir
(31-34).

Gilinimiizde, beyindeki ndrotransmitterlerin depresyon etiyolojisinde dnemli rol
oynadig1 kabul edilmistir. Noradrenalin igeren sinir hiicrelerinin depresif duygudurum,
uyaniklik, istah, 6diil ve giidiillenme gibi pek cok islev ile ilgili oldugu, dopamin;
giidiilenme, hosnutluk, cinsellik ve psikomotor aktivitelerin diizenlenmesinden
sorumlu oldugu, serotonin ise; duygulanim, saldirganlik, uyku, istah, viicut 1sis1, agri,
lokomotor etkinlik, nérendokrin salgilama gibi farkli islevlerin kontroliinii sagladigi
anlasilmistir.  Kolinerjik noronlardan salinan asetilkolinin, motor tonus ve
koordinasyon, uyku ve riiya, aneljezi, bilis, bellek ve hormonal diizenleme gibi bir¢cok
beyin islevinin diizenlenmesine aracilik ettigi tespit edilmistir. Yakin donemde opiyat
sisteminin de duygudurum diizenlenmesinde rol oynadig1, olumsuz olaylarin psikolojik
etkisinin azaltilmasi1 ve 0diil mekanizmasinda araci rolii iistlendigini diisiindiiren
kanitlar elde edilmistir. Beynin ana eksitator norotransmitteri glutamat ve ana inhibitor
ndrotransmitteri gama aminobiitirik asit’in de (GABA) depresyonun ortaya ¢ikmasinda
rolii oldugu anlasilmistir. Bununla birlikte, depresyonda ortaya ¢ikan ndrotransmitter
islevlerindeki degisikligin depresyonun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
tartismalidir (31,33,35-37).

Son donemde yapilan c¢alismalar duygudurum bozukluklarinin olasi genetik
temellerini isaret eden molekiiler bozukluklar tizerinde durmaktadir. Bu ¢alismalar
ikiuglu bozuklukta duygudurum dengeleyicilerinin etki mekanizmasindan yola ¢ikarak,
ikincil mesajc1 sistemleri, G proteinlerinin fosforilasyonu, sinyal transdiiksiyonu,
deoksiriboniikleik asit (DNA) transkripsiyonu ve haberci riboniikleik asitler (RNA)
tizerinde durmaktadir (31,33).
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2.4.2. Norendokrin Baglantilar

Strese bagli olarak noradrenerjik ve serotonerjik reseptor islevlerinde patolojik
degisiklikler ortaya ¢iktiginin anlasilmasi, endokrin sistemle duygudurum bozukluklari
arasinda baglanti kurulabilecegini diisiindiirmiistiir. Norendokrin eksenlerin diizenli
calismasindaki temel yapi olan hipotalamus, biyojenik aminleri kullanan ndronla
baglantilidir. Duygudurum bozukluklarinda en ¢ok saptanan diizensizlik adrenal, troid
ve bilylime hormonu eksenlerindedir.

Depresyonda, norotransmitterlerdeki eksiklige bagli olarak hipotalamo-pitiiiter-
adrenal aksda (HPA) inhibisyon eksikligi oldugu, Corticotropin Releasing Hormonun
(CRH) fazla salgilandigi, CRH’ye ACTH yanitin azaldigi ve kortizoliin giinliik
salinma ritminin bozuldugu bildirilmistir.

Depresyon hastalarina deksametazon verildiginde HPA’in baskilanmadiginin
gosterilmesi, bu hastalarda deksametazon supresyon testinin (DST) tani amaciyla
kullanilabilecegini diisiindlirmiistiir. Giiniimiizde, bu uygulamanin depresif bozukluga
0zgiin olmadig1 anlasildigindan, tani testi olarak kullanilmasi uygun bulunmamamustir.
Yine de, DST pozitif olgularin niiks olasiligini gdstermesi agisindan 6énemli olabilecegi
vurgulanmaktadir (31,33,36-38).

Alfa adrenerjik reseptdr agonisti olan klonidine verilen biiylime hormonu
yanitinin kiintlesmesi, noredrenerjik diizensizligi gosteren baska bir noroendokrin
gosterge olup, limbik diensefalik bir bozukluga isaret etmektedir. Fakat bu testin de
hem endojen depresyonda, hem de anksiyete bozuklugunda pozitif oldugu
gosterilmistir. Major depresyonu olan hastalarin yaklasik 1/3’ilinde tirotiropine tiroid
stimiile eden hormon (TSH) yanitinde diizlesme oldugu belirlenmistir, ancak bu test de
depresyona spesifik degildir. Tiroid ekseninde goriilen diizensizligi ag¢iklamaya ¢alisan
goriislerden biri, bu hastalarda tiroid bezini etkileyen otoimmiin bir bozuklugun oldugu
seklindedir (31,33,36-38).

DST, klonidin ve tirotropin ile gdsterilen ndroendokrin bozukluklar, bilgisayarlt
tomografi ile hipofiz ve adrenal bezlerdeki biiylimenin gosterilmesiyle desteklenmis ve

bu veriler depresyonun bir hastalik olarak ele alinmasini saglamistir (31).
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2.4.3. Stres ve depresyon

Yasam olaylarinin, duyarli bireylerde norokimyasal dengesizligi ortaya
cikarabilecegi ya da siddetlendirebilecegi ileri siiriilmiistiir. Genetik yatkinligir olan
kisilerde, ¢cevresel streslerin limbik diensefalik norotransmitter dengesini daha kolay alt
iist edebildigi gosterilmistir. Son yillarda, erken donemde yasanan travmalarla eriskin
donemde ortaya c¢ikan depresyon arasindaki baglantida hipkampusun G6nemi
tartisilmaktadir.

Serotonin tagiyict genindeki bir polimorfizmin, travmaya maruz kalmis
cocuklardan hangisinde eriskin donemde depresyon gelisebilecegini belirleyebilecegi
ve monoaminoksidaz- A(MAO-A) genindeki bir polimorfizmin, ileride antisosyal
olacaklar belirleyebilecegi ileri siirtilmektedir (31,33,39).

2.4.4 Norofizyolojik yaklasimlar

Noronal Hipereksitabilite: depresyon atagi sirasinda asirt miktarda sodyumun
hiicre icine girdigi ve iyilesme sirasinda da hastalik Oncesi elektrolit dengesine
ulasildig1 belirlenmistir.

Elektrofizyolojik islev bozuklugunun daha siddetli bigimde manide de
goriildiigt bildirilmistir. Bipolar depresyonu olan hastalarin 6nemli bir kisminin lityum
tuzlarina yanit verdiginin gosterilmesi de mani ve depresyonun etiyolojisinde ortak
mekanizma oldugu goriisiinii  desteklemektedir. Ikiuglu hastalarda kalsiyum
metabolizmasinda da bozukluk oldugu ileri siiriilmiis ancak tedavide kalsiyum kanal
blokdrlerinin kullanimi tutarli sonuglar vermemistir (31).

Sirkadiyen ritm bozuklugu: depresyonda normal sirkadiyn ritmin bozuldugu,
uyku yoksunlugu ve parlak beyaz 1s1ga maruz kalmanin ritm bozukluklarini diizelterek
depresif donemleri sonlandirdigi gosterilmistir. Depresyonda uykunun ilk hizli goz
hareketleri evresi (REM) latansinda kisalma oldugu ve bu bozuklugun distimi, sinir
kisilik bozuklugu ve MD’lu eriskinlerin saglam c¢ocuklarinda da bulundugu tespit
edilmistir. Duygudurum bozukluklarinda pineal bir horman olan melatoninin rolii
arastirilmis ve noktlirnal melatonin diizeyinin diisiik oldugu ileri siiriilmiistiir ancak
tutarli sonuglar elde edilmemistir (31,40). Tutusma (kindling) hipotezi: duygudurum

bozukluklarinda esas patolojinin duygulanim diizensizligi oldugu vurgulanmistir.
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Bu hipoteze gore; baslangigta g¢evresel stresler tarafindan tetiklenen bir
bozukluk, ¢ok atakli bir gidis gosterecek sekle doniisebilir. Duygudurum
bozukluklarinin erken donemlerinde stresorlerin sinir hiicresinde olusturdugu
bozukluklarin DNA’y1 degistirmesinden yola ¢ikarak bu varsayim gelistirilmistir. Bu
cok ilgi ¢ekici tutugsma hipotezi siradan duygudurum bozukluklar: i¢in degil de asiri
dongiiselligin oldugu durumlar i¢in daha uygun goriilmektedir (31).

2.4.5. Noroplastisite varsayimi ve depresyon

Noroplastisite beynin 6grenme, hatirlama ve unutma yeteneklerini igaret eder
(41). Noroplastisitenin gergeklesebilmesi i¢cin beynin bilgi elde edebilmesi, bu bilgilere
dayanarak gelecege yonelik uygun yanitlar1 verebilmesi gerekmektedir. Bellekte
bilginin depolanmasi, birlestirilmesi ve filtre edilmesi gibi mekanizmalarin sinapslarda
baz1 plastik degisimlere yol agtigr sanilmaktadir (42). Bu islevlerdeki herhangi bir
aksama duygudurum bozukluklarin patofizyolojisinde yer alabilir.

Noroplastisite kurami, depresyonun duygudurumunu kontrol eden cesitli beyin
alanlarinin ndronal esnekligin degismesinin sonucu oldugunu ileri siirmektedir. Bu
diisiince bir¢ok bilimsel veri ile desteklenmistir.

Ornegin, tek uglu yineleyici depresyonu olanlarda ve uzun siireli depresyon
yasayanlarda hipokampus hacminin azaldig: tespit edilmis, oysa kisa siireli ataklar
geciren geng¢ hastalarda herhangi bir hacim degisikligi dikkati ¢ekmemistir (43).
Hipokampusta eriskin norojenezinde azalma, piramidal ndronlarda atrofi ve prefrontal
kortekste ndronlarin cesameti ve glia hiicrelerinde azalma da depresyon yasayanlarda
elde edilen diger bulgulardir (44). Arastirmalarda 6zellikle depresyonun hipokampal
noronlarda hasar olusmasina bagli gelisebilecegi ve bazi antidepresanlarin bu
hasarlarin olugsmasini engelleyerek ve yeni ndronlarin olusumuna katkida bulunarak
etkinlik gosterdiklerini diisiindiiren sonuglar elde edilmistir (45).

Bunlar ve benzeri gozlemlerden hareketle depresyonda “néroplastisite
varsayimt” ileri siiriilmiistiir. Bu varsayim depresyonu norotransmitterler ve onlarin
reseptorlerinin  durumlarindan ziyade, beyindeki bazi yapisal degisiklikler ve bu
degisikliklerin sonucu hipokampus gibi bazi bolgelerde ortaya ¢ikan yeniden

modellemelerin olusmasiyla agiklanmaktadir (46).
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Duygusal davranisin diizenlenmesinde kapsanan yonetici islevler, depresyonu
karakterize eden biligsel goriinlimlerin anlasilmasiyla iligkili goriinmektedir. Bu
islevler frontal korteks tarafindan diizenlenirler. Depresif duygulanimin yapilanmasi
sol frontal korteksin aktivasyonunun azalmasi ile iliskilidir (47). Depresyonla iliskili
duygusal bellek sistemleri (6rn. Depresif kisiler kendileri ile ilgili negatif belirtileri
hatirlamaya egilimlidirler) amigdala ve hipokampus ile iliskilidir (48).

Depresyonun motor belirtileri ile iliskili olabilen psikomotor islevler striatal
dongiilerle diizenlenir. Beslenme, yiyecek arama gibi depresyonun somatik
belirtileriyle iliskili davranislar hipotalamus ve HPA ekseni ile iligkilidir.

Prefrontal, frontal, limbik, paralimbik ve striatal alanlar1 i¢ine alan bu devreler
kendi iclerinde yogun baglantilara sahiptir. Ayrica islevsel goriintiileme caligmalari,
depresyonda birbiriyle etkilesen bu noral devrelerde aktivite azalmasi oldugunu ortaya
koymustur ve bu aktivite azalmasi antidepresan tedaviyle geri dondiiriilebilmektedir
(49).

2.5 Genetik:

Depresyonda genetik etkenlerin rol oynadigi ¢ok uzun siiredir kabul
edilmektedir. Daha 6nce de sz edildigi gibi dogustan getirilen bir yatkinlik etkeninin
depresyonun gelismesindeki katkis1 yaygin olarak kabul gérmektedir. Bunun disinda
tek uglulara kiyasla ikiuglu bozukluklarda belirgin olmasina ragmen, duygudurum
bozukluklarinda genetik ge¢is goz Oniinde bulundurlmasi gereken bir konudur (50).
Ornegin, duygudurum bozuklugu olanlarn yakimlarinda bu tiir bir bozuklugun ortaya
cikma olasiligi olmayanlara kiyasla 2-3 kat daha fazladir (51). UD kontrollii aile
calismalarinda, UD probandinin akrabalarinda depresyonsuz kontrollere goére daha
ylksek depresyon riski izlenmektedir (52). Yayinlanmis aile ¢calismalarinin sonuglarina
gore, UD olan kisilerin birinci derece akrabalarinda bu bozukluga yakalanma riski
%5,5-28,4 arasindadir (53,54). UD’da birinci dereceden akrabalarda artmis olan riskin
cevresel etkiler ve yetistirilme tarziyla iliskili olmadig1 da gosterilmistir (55). Ikiz
calismalar, UD nun [UB kadar giiclii genetik etki altinda olmadigim ancak burada da

onemli genetik etki olduguna isaret eder (56).



19

Ikiz 6rneklemleri ile yapilan calismalar, depresyonun klinik alt tipleriyle ilgili
konular1 ele almaya baslamislardir. Bu calismalarda depresyonun melankolik ya da
endojen formu, kismen yiiksek ailesel yatkinlik gdsteren bir grup olarak belirtilmis,
erken baglangi¢ ve ¢oklu epizodlar daha fazla genetik yikliiliik ile iligkilendirilmistir
(52,56). Genetik kalitimi olanlarda depresyon genellikle daha siddetlidir ve daha fazla
biyolojik belirti goriiliir. Buna karsilik depresyonun daha az siddetli tiplerinde genetik
etkenler daha az 6nemlidir ve olusumda ¢evresel etkenlerin katkisi daha fazladir (57).

Duygudurum bozukluklar i¢in olasi genetik isaretleyiciler X, 4, 5, 11, 18, 21.
kromozomlarda yerlesiktirler ve bunlarin bir kisminin noradrenalin, dopamin, GABA
ve glutamat reseptorleri vasitasiyla depresyon ndrobiyolojisi ile iliskili olduklari
bilinmektedir (58).

Duygudurum bozukluklar1 ve depresyon, hipertansiyon ve diyabet gibi diger
yaygin hastaliklara benzer sekilde karmasik oOzelliklere sahiptir. Karmasik
psikobiyolojik yapis1 ve gen-gcevre etkilesimleri nedeniyle depresyon ve diger
duygudurum bozukluklarinda rol oynayan genlerin tanimlanmasi oldukg¢a zordur (56).

2.6. Psikososyal Temeller

Psikiyatrik bozukluklarin ortaya c¢ikis nedenleri olarak tartisilan birgok
psikososyal stres etkeni oldugu bilinmektedir. Ancak bir¢ok farkli bozuklukta benzer
etkenlerin etkili oldugunun ileri siiriilmesi nedeniyle, bu faktorlerin ¢ok 06zgiil
olduklarini sdylemek miimkiin degildir.

Daha once depresyon yasayan kisiler ¢ocukluk yaslarinda ya da eriskinlikte
karsilasacaklar1 yiikklenmelere karsi duyarlilik tasimayan kisilere kiyasla daha hassas
iseler, toplumda bircok kisinin ugradig siire ve siddete stres yiiklenmesiyle karsilasan
duyarl kisiliklerin depresyona yatkinliklar1 kabul gérmektedir (59).

Benlik saygisinin diisilk olmasi, obsesif kisilik 6zellikleri, erken ¢ocukluk
yaslarinda yasanan istenmeyen olaylar nedeniyle kisinin kendisi ve baskalar1 hakkinda
negatif diislinceler iceren degerlendirme Ornekleri gelistirmesi, 6zellikle bosanma,
O0lim gibi kayiplarla iliskili yas stiregleri, uzun siireler igsiz kalma, toplumsal
desteklerden yoksun olma vb. birgok faktériin depresyonun ortaya c¢ikmasini

kolaylastirdig1 ve siirmesine katkida bulundugu bildirilmistir (59).
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Istenmeyen hayat olaylari ile karsilasma ve ebeveynlerin erken kaybedilmesinin
ise depresyon olusumuyla muhtemel iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (60).

2.7. Elektrokonvulzif Terapi (EKT)

Yirminci ylizyilin baglarinda potansiyel bir tedavi olarak, en eski ve en iyi
kanitlanmis beyin uyar1 teknigi olan EKT yi1 ilk kez Von Meduna giindeme getirmistir.

Daha sonra Amerikali arastirmacilardan bazilari, psikozlu hastalarda jeneralize
nobetler olusturarak onlar1 tedavi etmeye calismislar ve bu hastalardan bazilarinin
iyilestigini gozlemlemislerdir. Baslangigtaki c¢alismalar nobet olusturan kimyasal
ajanlarla yapilmistir. 1938 yilinda Cerletti ve Bini ilk kez beyin dokusuna elektriksel
uyar1 ile jeneralize nobet olusturmayi denemislerdir. Bu sekilde baslayan EKT ile
ruhsal hastaliklarin tedavi edilmeye calisiimasi siireci, EKT nin etkisiz ve beyine zarar
verici yontem oldugu fikrinden, psikiyatride ulasilabilecek en etkili ve en glivenilir
yontem oldugu fikrine kadar degisen, pek ¢ok tartismayla ilerlemistir. Stire¢ EKT nin;
daha ¢ok duygudurum bozukluklar1 bazen katatoni ve Parkinson hastaliginda kullanim
alan1 bulmasiyla giiniimiize ulasmistir (61-66).

Duygudurum bozukluklarmin kisa vadeli tedavisinde belirgin etkinligi
tekrarlayan siamalarla gosterilmis olmasina ragmen EKT, halkin goéziinde hala
stipheyle bakilan bir tedavi sekli olarak kalmaktadir.

Bu, kismen tedavi hakkindaki yanlis anlamalardan, fakat ayni zamanda
potansiyel olarak 6nemli kognitif yan etkilere neden olmasindan kaynaklanir. Ancak
son iki dekadda etkinligi en fazla yan etkileri en aza indirmek i¢in amaclanan
calismalarda biiyiik ilerlemeler elde edilmistir (61,67,68).

EKT’nin etki mekanizmalar1 iizerine yapilmis geleneksel aragtirmalarin ¢ogu
EKT ve antidepresan tedavilerin ndrotransmitter ve peptid sistemleri tizerindeki
modiilatdr etkileri arasindaki ayniliklar ve farkliliklarin iizerinde ¢alismalara
dayanmaktadir. Bulgularin igerigi; antidepresanlara benzer sekilde EKT’nin beta
adrenerjik reseptorlerde down regiilasyona yol actigini vurgulamaktadir. Bu bulgu
siklikla EKT’nin antidepresan etkilerinin standart antidepresan ilaglarin yaygin

mekanizmalari ile paylasildiginin kaniti olarak ileri siiriilmektedir.
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Bununla birlikte; noradrenerjik, serotonerjik fonksiyon degisiklikleri ile ilgili
insan calismalarinda ¢eliskili sonuclar elde edilmektedir. Klinik ¢alismalar daha az
tutarl1 olmasima ragmen benzer sekilde EKT ile dopaminerjik tonun arttifina isaret
eder. Teorik olarak; bu durum EKT’nin antiparkinsoniyen ve kismen antidepresan
etkisini acgiklayabilir ama bu bulgular, EKT’nin antipsikotik etkileri agisindan celiski
olusturmaktadir. Diger preklinik ¢alismalar GABA, adenozin ve endojen opioidler gibi
farkli norotransmitterler lizerine odaklanmustir.

Bu sistemler kismen EKT’nin antikonviilzan etkilerinin biyokimyasal temellerini
anlamada onemli yeri oldugu diisliniilmektedir (67,69,70). Stimulus parametreleri
hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir, ancak 15-25 saniye arasinda jeneralize
ndbet olusturacak diizeyde titrasyon yapilmalidir. Tedavinin toplam siiresi,
semptomlarda maksimum diizelmeye ulagincaya kadar ayarlanmalidir. Genel olarak 6-
12 seans arasinda degismektedir ve yirmiden fazla uygulama 6nerilmez. EKT genel
olarak giin asir1 siklikta uygulanmalidir. Genel olarak dominant hemisfere uygulanan
elektrik akim miktar ile etkinlik ve kognitif yan etkiler arasinda baglanti oldugu
gozlenmektedir. Yani, unilateral dominant olmayan hemisifere uygulana EKT’ye gore
bilateral EKT, diisiik doz EKT’ye gore yiiksek doz EKT daha etkindir. Ancak etkinlik
arttikga, hafiza ile ilgili problemlerde de artis gozlenmektedir. Bazi raporlarda
unilateral yiiksek doz EKT nin, bilateral EKT kadar etkin oldugu ve daha az miktarda
yan etkiye neden oldugu bildirilmistir. Bilateral uygulama daha fazla kognitif yan etki
olusturmakla birlikte, baz1 vakalarda unilateral uygulamnin daha az etkili oldugu
goriilmiistiir. Depresif semptomlarin giderilmesi ivedi ise, kognitif yan etkiler goz
Oniline alinmadan, bilateral yiiksek doz EKT uygulamasi yapilmalidir.

Ancak durum cok acil degilse, unilateral ve doz titrasyonu yapilarak, EKT
uygulamasi yapilmali ve boylelikle yan etkiler en az oranda olmalidir (63,64,70).
EKT’nin depresyonda genel endikasyonu olarak antidepresanlara yanitsizlik
addedilmistir. Ancak bu eski ¢alismalardaki antidepresanlar, eski trisiklikler ve MAO

inhibitorleri ile sinirliydi.
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Su an SSRI’lar, SNRI’lar, geri doniisiimlii MAO inhibitdrleri ve bupropion gibi
Oonemli antidepresanlarda ulasilabilir nitelikte, hasta profilinin daha direngli oldugu
distiniilmektedir (64).

[Ik adim tedavi olarak EKT endikasyonlar;; EKT’ye iyi cevap hikayesi,
antidepresanlara kotli cevap hikayesi, suisidal hasta veya gida reddi gibi semptomlarin
tedavisi i¢in acil ihtiyag halleridir. MD akut faz tedavisinde EKT, agir belirtileri olan
ve islevsel kisitlanma hallerinde veya halihazirda katatoni veya psikotik semptomlar
olan vakalar i¢in digiiniilmelidir. Antidepresan ila¢ kullanimin1 engelleyen komorbid
genel tibbi durumlarin varligi ve hasta tercihi bir tedavi sekli olarak EKT’yi segmede
psikiyatristin kararin etkileyebilen diger 6nemli faktorlerdir.

Aksi taktirde EKT standart antidepresan tedaviyi iyi tolere edemeyen veya
antidepresan tedaviye direngli, siddetli hastaligi olan hastalar i¢in alternatif tedavi
olarak kabul edilir. Medikal tedaviye direngli hastalarin yaklasik yaris1 EKT’den
yeterli diizeyde faydalanabilmektedir (69,70). ABD’de EKT alan bireylerin yaklasik
%85°1 basta MD olmak iizere duygudurum bozukluklu hastalardir. Major depresif
epizodlu hastalarda, EKT’te cevap (%70-80) yiiksektir (67-70,72). Melankolinin;
karekteristik olarak somatik semptomlarin eslik ettigi MD bozuklugun agir bir formu
oldugu bilinmekte, 0Ozellikle farmakoterapi ve EKT’ye iyi yanmit verdigine
inanilmaktadir. EKT nin siddetli melankolik endojen ve deliizyonel depresyonlar i¢in
tedavi edici etkinligi %80-90’larda oldugu kabul goren bir goriistiir. Baz1 ¢alismalar,
melankolik 6zelliklerin varligimin EKT’ye cevap ihtimalini tartisihir  kildigim
vurgulamakla birlikte, deliizyonel depresyondaki veriler daha tutarhidir. Deliizyonel
depresyon tek basina EKT’ye deliizyonel olmayan depresyondan daha fazla cevap
verir (67,69,72).

EKT’ye akut cevaptan sonra, relaps oranlarinin yiiksek olduguna dair higbir
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Idame tedavisi olarak antidepresan
tedavinin verilmesi uygun bir koruma yontemidir.

EKT’nin bazi zamanlarda kurtarici oldugu diisiiniilmesine ragmen, intihari
onledigini gosteren hicbir direkt kanit bulunmamakta, sadece ciddi depresyonu

diizelttigi diisiiniilmektedir (63,64,71).
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EKT ayni zamanda demans iizerine eklenmis MD’da da etkilidir. Eger medikal
tedavi kontrendike ise, tolere edilemiyorsa veya major depresif epizodun acilen
coziilmesi gerekliyse EKT kullanilmalidir.

Ayrica, medikal tedaviye cevap vermeyen ve fonksiyonel yikimin oldugu,
gebelik ya da baska bir nedenle saglik durumunun medikal tedaviye elverisli olmadig:
tiim hastalarda EKT goz o6niinde bulundurulmalidir. Onceden kalp hastaligi olan
hastalarda EKT kullanim1 daha giivenli olabilir. Parkinson hastalig1 ile birlikte olan
MD olgularda EKT idiopatik Parkinson hastalig1 semptomlar1 tizerine gegici bir yararl
etki saglayabilir (70).

2.8. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde radyoliz, fotoliz, organik materyalin
temel yikimi, metal iyonlarinin ve enzimlerin katalize ettigi ¢esitli reaksiyonlar sonucu
olusur. Serbest oksijen radikallerini olusturan ¢esitli endojen ve ekszojen faktorler
Tablo 4’da gosterilmistir (74). Aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin
baslica kaynag1 oksijendir.

Yasam enerjisi i¢in oksijenin de iginde bulundugu indirgenme tepkimeleri
sonucunda oksidan denilen zararl atiklar ortaya ¢ikar ve bunlarin zararlari, antioksidan
isleyislerin yardimiyla yok edilir. Ortaya ¢ikan yikim iirlinlerinin (oksidanlar) yararl
islevleri bulunsa bile genel olarak yikim iiriinlerinin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar
icin “oksidatif stres” tanimi kullanilmaktadir (4).

Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde oksijendir ve genel olarak
reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak isimlendirilirler (Tablo 5, Tablo 6) (75).
ROT’lar ¢ok kisa yar1 Omiirlii olmalarmma ragmen, hiicrenin temel bilesenleri ile

etkileserek yap1 ve islevlerinde 6nemli hasarlara yol agarlar.
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Tablo 4. Serbest Oksijen Radikallerinin Olusumuna Neden Olan Endojen ve Ekzojen

Faktorler (74)

Endojen Faktorler

Ekzojen Faktorler

e Elektron transport zinciri
e Oksidan enzimler
e Fagositoz

e Enzimatik olmayan yollar

e ilag metabolitleri
e Redoks iiriinleri
e Radyasyon

e Hava kirliligi

Tablo 5. Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller

Radikal olmayanlar

e Hidroksil (OH)

e  Alkoksil (RO)

e Peroksil (ROO)
e  Superoksit (02)
e Nitrik oksit (NO)

e Azot dioksit (NO2)

e Hidrojen Peroksit (H202)

e Singlet Oksijen (02)

e Ozon (03)

e Hipoklorid (HOCI)

e Lipid Hidroperoksit (LOOH)

e Peroksinitrit (ONOO)

Tablo 6. Oksijen Tiirevi Olmayan Serbest Radikaller (87)

Oksijen Turevi Olmavyan Serbest Radikaller

e Tiyol bilesikleri (R-SH)

e Karbon merkezli radikaller (CCl4)
e Azot merkezli radikaller (NO)

e Fosfor merkezli radikaller
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Canlidaki biitiin ~ 6ziimleyici  (anabolik) ve yadimlayict (katabolik)
tepkimelerde siirekli degisik oksidanlar {iiretilmekte ve bunlarin zararhh etkileri
antioksidan ad1 verilen bilesikler tarafindan ortadan kaldirilmaktadir. Antioksidanlar 3

alt gruba ayrilabilir:

1. Birincil Antioksidanlar:  Yeni serbest radikal olusumunu onlerler.
(Siiperoksit dismutaz, transferrin, seruloplazmin gibi)

2. lkincil Antioksidanlar: Yeni olusan serbest radikalleri
ortamdan wuzaklastirirlar ve radikallerle ilgili tepkimelerin uzamasini
engellerler. (C,

E vitaminleri, - karoten, iirik asit, bilirubin, albumin gibi)
3. Ugiinciil Antioksidanlar: Serbest radikaller tarafindan olusturulan hiicre

hasarmi onarirlar (metiyonin, siilfoksit rediiktaz ve DNA onarim enzimleri
gibi) (75).

Saglikli organizmalarda oksidan iiretimi ve antioksidanlarin bunlar1 etkisizlestirme
yetene8i denge halindedir ancak bazi durumlarda bu denge bozulur ve oksidatif stresin

zararh etkileri ortaya ¢ikar (Tablo 7).



Tablo 7. Oksidatif stresin yol a¢tig1 hasarlar (87)
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Hasar tipi Mekanizmasi Sonucu
DNA/RNA Deoksiriboz halkasiyarilmasi, Mutasyonlar, translasyonel
baz hasari, zincir kirilmalari hatalar, protein sentezi
inhibisyonu
Proteinler Agregasyon vecapraz baglanma, | Enzim etkinliklerinde
pargalanma ve kirilma, tiyol degisimler, iyon
gruplariin degismesi tasimasinda degisimler,
hiicre i¢ine Ca+2giri§inde
artis
Coklu doymamis Yag | Lipid peroksidasyon tiriinleri Hiicre zar akigkanliginda
asitleri azalma, gegiskenlik
degisiklikleri, hiicre zarma
bagli enzim etkinliklerinde
degisiklikler
Karbohidratlar Monosakkaritlerin Antimitotik etki,
otooksidasyonu karsinojenez

Geri doniisiimsiiz oksidatif hasarin birikimi ile once hiicre, daha sonra doku ve organ

sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklar ortaya cikabilir (75,76). Reaktif oksijen

tiirevleriyle iliskili hastaliklar Tablo 8’de belirtilmistir (77,78).
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Tablo 8. Reaktif Oksijen Tiirevleriyle Iliskili Hastaliklar (79).

1.Multi-organ Tutulumu:

Inflamatuar - Immun hasar: Glomeruloneftit, vaskiilitler, sepsis
Iskemi - reperfiizyon hasari

[lac ve toksinlerle olusan hasarlarima

Demir depolanmasi: Hemokromatoz, Thalassemi

Nutrisyonel faktorler: Kwashiorkor, E vitamini eksikligi
Radyasyon hasari

Kanser

Amiloidoz

2. Tek Organ Tutulumu:

Eritrositler: Fenilhidrazin, primakin, kursun zehirlenmesi, orak hiicreli anemi
Akciger: Sigara i¢ilmesi, amfizem, hipoksi, bronkopulmoner displazi, eriskin tip
solunumsal yetmezlik sendromu, bleomisin toksisitesi

Kardiyovaskiiler sistem: Ateroskleroz, doksorubisin toksisitesi, alkol
kardiyomyopatisi

Bobrek: Antiglomeruler bazal membran hastaligi, aminoglikozid
nefrotoksisitesi, renal greft rejeksiyonu

Gastrointestinal sistem: Endotoksin ve karbontetrakloriir ile karaciger hasari,
pankreatit, stress iilseri, inflamatuar barsak hastaliklari

Eklemler: Romatoid artrit

Beyin: Hiperbarik oksijen, ndrotoksinler, senil demans, parkinson, serebral
travma, demyelinizan hastaliklar, aliiminyum birikimi

Goz: Katarakt, hemorajiler, dejeneratif retinal hasar

Deri: Solar radyasyon, termal hasar, porfiri, kontakt dermatit, fotosensitivite
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2.8.1. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili icinde Tirkiye’deki
merkezlerin de bulundugu pek ¢ok yerde calismalar yapilmistir ve yapilmaya devam
edilmektedir. Yapilan arastirmalarda 06zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin
disinda ayrica toplam oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir.

Bizim bugiline kadar psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi {izerinde
oksidatif stresin rolii ile ilgili arastirmalarimiz, sizofreni, otistik bozukluk, ikiuglu
bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugunu, baz1 hastaliklarda remisyon
zamaninda bile bu okisidatif dengesizligin devam ettigi, bir kisim 6zgiil belirtilerle
iligkili oldugu, bazilarinda ise tedavi ile diizeldigine isaret etmektedir (80-85).

Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal
isleyisteki enzimler veya norotransmitterlerin alimimi engelleyerek hastaliga
yatkinlastirict bir etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar
patolojileriyle iligkilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler
(86). Ozgiil oksidanlarm bir kism1 metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen”
artiglarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere
neden olabilir. Ornegin, psikotik 6zelliklerden hezeyani olan mani hastalarinda artmus
nitrik oksit diizeyi, glutamat yolag iizerinden boyle bir etkiye yol agmis olabilir (81).
Bunlara gore, sonug olarak psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir oksidatif denge s6z
konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu dengesizlik
diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlik sebat
edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin
tamamini agiklamaktan uzaktir ancak alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi
yanitinin biyolojik isaretcilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum
ornekleriyle taranmasi gibi konulara 151k tutmaktadir. Adi gegen psikiyatrik

bozukluklarda oksidatif stresle ilgili veriler giderek artmaktadir.
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Amag

Bu calismanin amaci UD’da EKT’nin oksidatif metabolizmaya etkisini
incelemek, oksidatif parametrelerin olas1 tanisal yordayiciliklarini test etmektir. Bu
amagla Orneklem grubunda genel oksidan ve antioksidan parametrelerin Olgiiliip

incelenmesi hedeflenmistir.



3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Tipi:

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
poliklinigine basvuran, DSM IV’e gore UD tamis1 ile klinige yatirilarak EKT
uygulanan hastalarda total oksidan diizeyine, total antioksidan diizeyine ve oksidatif
stres indeksine EKT etkisinin aragtirilmasini hedefleyen kesitsel bir ¢calismadir.

3.2. Calismanin Evreni:

Calismamizin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran, DSM IV’e gore UD tanisi ile klinige yatirilarak
EKT uygulanan, ¢alismanin dahil etme ve diglama kriterlerine uyan, 18—65 yas arasi
23 hasta ve 22 kontrol grubundan olusan 2 grup olusturmustur.

3.3. Cahsmanin Dahil Etme ve Dislama Olciitleri:

Calismamiza poliklinigimize bagvurmus ve DSM IV’e gore UD tanist konarak
klinigimize yatirilarak takip edilen, EKT endikasyonu konarak tedavi edilen hastalar
alindi. EKT endikasyonu psikotik o6zellikli, 6zkiyim diigiincesi veya en az iki
antidepresana yeterli doz ve siirede yanit vermemis UD hastalar1 i¢in konmustur. Bu
calisma i¢in katilan hastalarin tamamindan ¢alisma ve EKT igin ayr1 ayr
bilgilendirilmis olur formu alinmistir. Her hasta ayn1 psikiyatrist tarafindan DSM IV’e
gore yatisindan hemen once degerlendirilmis ve tanilari konulmustur. Agir nérolojik
hastalig1 olanlar, Diabetes mellitus ve diger endokrinopatileri olanlar, karaciger
hastalig1 olanlar, malignensi olanlar, zeka geriligi, alkol, madde kullanim bozuklugu ya
da bagimlilik 6ykiisii olanlar, oral kontraseptif ve kolesterol diisiiriicii ilag tedavisi alan
veya son li¢ ay igerisinde almis hastalar caligmadan diglanmistir. Hipertansiyonu olan
hastalar tansiyon artiyelin diizenlenmis olmasi durumunda c¢alismaya dahil
edilmislerdir.

Calismamiza dahil edilme Ol¢iitlerini karsilayan 27 hasta dahil edildi. Yetersiz
ornek alimi diglama olg¢iitii olarak kabul edildi. 2 hastada yetersiz 6rnek alimi ve 1
hastada EKT sonlandirilmadigi icin, 1 hasta da 6nerilen EKT kiirtine katilmadig1 i¢in

toplam 4 hasta calismadan diglandi. Calismaya 23 hasta ile devam edildi.
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3.4. Calismanin Yiiriitiilmesi:

Calisma igin yerel (Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi) etik kurulunun
oluru alindi. Caligmaya katilanlardan yazili bilgilendirilmis olur alindi. Hastalarin
tibbi kayitlar1 ve izlem notlar1 da incelendi; yas, cinsiyet gibi sosyodemografik
degiskenler, es hastaliklar, kullandig ilaglar ile sigara i¢ip igmedigi not edildi. Bu
olgulardan serum Ornekleri EKT almaya baslamadan 6nce ve EKT sonlandirildiktan
sonra almdi. Orneklerin alindigi zaman dilimlerinde hastalara Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO), klinik global izlem (KGI) uyguland1 (88). Bir kiir
EKT 7 seans olarak kabul edilmistir. EKT Oncesinde tiim hastalara rutin olarak
elektrokardiyogram, postero-anterior akciger radyogrami, kan biyokimyasi ve tam kan
sayimi yapilmistir. Hastalarda ek ila¢ kullanimina caligma baslangicinda aldigi
dozlarda devam etmesine izin verilmistir. Hastalar antidepresanlar kullanmaktaydi.
Calisma boyunca benzodiazepin kullanimina izin verildi. EKT, genel anestezi altinda
bilateral olarak Mecta 5000 EKT cihaziyla hafta i¢i Pazartesi, Carsamba ve Cuma
giinleri uyguland1 ve her uygulamada hastalarin 30 ild 60 saniye arasinda bir siire
boyunca ndbet gecirmesi saglandi. Bir kiir EKT yaklasik olarak 20 giin siirdii. Kontrol
grubu saglikli ve goniillii 22 hastane ¢alisanindan olusturuldu ve goniilliilerin de yas,
cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenleri ile sigara i¢ip igcmedikleri not edildi. Kan
ornekleri (sabah a¢ karnina) 12 saatlik aclig takiben antekubital venden alindi. Alinan
kanlar heparinli tiiplere aktarilarak buzlu ortamda en geg¢ alt1 saat i¢inde isleme tabi
tutulmak tizere 3000 rpm de sekiz dakika santifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan
plazmalar Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi (TOS)
calisilmak tizere —80 derecede saklandi. Mega tip laboratuarlarinda plazmada TAS
ile TOS olgiiliip Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi.

3.5 Veri toplama araclar:
3.5.1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah Klinik
Anamnez Formu

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama

Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dal1 klinigine kabul edilen hastalara, 2000 yilindan bu

yana kullanilan ayrintili anamnez formu uygulanmaktadir.
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Bahsi gecen formda hastanin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi gibi
sosyodemografik verileri, hastanin sikdyeti, hastaliginin Gykiisii, 6z gecmisi,
soygecmisi, psikiyatrik muayene bulgulari, ruhsal muayene sonuglart ve formun
devaminda hastaligin seyrine dair ilgili klinik doktorun gézlemleri yer almaktadir.

Calismaya katilan tiim olgulara anamnez formu serum Ornekleri alinmadan
once (klinige kabuliinlin oldugu giin) Anabilim Dali’'ndan bir arastirma gorevlisi
tarafindan uygulandi.

3.5.2 Klinik Global Izlenim (KGI):

KGIi, hastaligin siddeti (severity), iyilesme (improvement), tedavinin
etkinlik endeksini (efficacy index) degerlendiren 3 itemli bir Olcektir. Tedavi
etkinlik endeksi ilacin etkisi (effect) ve yan etkisi (adverse effect) olarak iki alt
boliimden olusmaktadir (88). Hastaligin serum alindig1 zaman dilimlerinde siddetini
belirlemek i¢in KGI uygulandi. KGI-siddet alt skoru 2 ve altinda olanlar remisyonda
kabul edildi.

3.5.3 Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO)

Depresyonun degerlendirmesinde en sik olarak kullanilan o6lgeklerden biri
Hamilton Depresyonu Degerlendirme Olcegi (HDDO)’dir (89). Hamilton (1960)
tarafindan hazirlanan orijinal 6lgek 17 maddelidir. Akdemir ve arkadaslari(1996)
tarafindan Tiirkce’de giivenilirligi ve gegerliligi yapilmistir (90) 16 puan ve istii ciddi
diizeyde depresyon olarak degerlendirilmektedir (91).

3.6 Degiskenlerin Olciimii ve Hesaplanmasi

3.6.1. Total Antioksidan Seviyesi (TAS)’1n Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metodudur (92).
Reaktifler
Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o- Dianisidine ve

45 AM Fe(NH4)2(SO4)2-6H20 coziilerek hazirlanir.
Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde

karistirilarak hazirlanir.
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ilke

Fe? ™ o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur.

Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisik pH’da renksiz o-dianisidine
molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri  oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumunu artirmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarmi bastirarak renk  olusumunu durdurmaktadirlar.

Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak olgiilerek sonug
verilmektedir (93).

3.6.2 Total Oksidan Seviyesi (TOS)’un Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (94).
Reaktifler
Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢o6zeltisi icerisine 25 mM H2SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda once % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total
hacimde 250 pM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana ¢ozelti icerisinde once 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyom ferroz stilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

ilke

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xlenol orange ile renkli bir bileske
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir (94).

3.6.3 Oksidatif Stres Indeksi (OSI)’nin Hesaplanmasi

Total Oksidan Seviyesi (TOS) / Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi (95).
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3.7 istatistiksel Degerlendirme:

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 kullanilarak
gerekli istatistiksel analizler yapildi. p<0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet
gibi tabakali degiskenlerin ve oranlarin karsilastirilmasi igin ki-kare testi kullanildi.
Olgiilen degiskenlerin normal dagildign varsayilarak gruplar arasindaki farki
degerlendirmek icin student t-test kullanildi. Oksidatif veriler ve olgek skorlart gibi
sayisal verilerin EKT Oncesi ve sonrasi degerlerinin kiyaslanmasinda paired sample t

test kullanilda.



4. BULGULAR

4.1 Yas ve cinsiyet dagilimu ile sigara icme durumu
Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi ile sigara igme durumu Tablo 9’da
sunulmugtur. Tablo 9’da hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet, yas ve sigara igme

durumlarinin benzer oldugunu gérmekteyiz.

Tablo 9. Sosyodemografik veriler

Hasta Kontrol Istatistik
N N
Cinsiyet
Erkek 8 7
Kadin 15 15 p>0.05
Medeni Durum
Evli 21 17
Bekar 2 5 p>0.05
Sigara kullanimi
Var 9 10
Yok 14 12 p>0.05
Ort£SS Ort+SS
Yas 37.6+14.6 35.1+10.0 p>0.05

SS: standart sapma
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4.2 Oksidatif Ol¢ciim Degerleri

EKT &ncesi hasta grubu ile kontrol grubunun TAS, TOS VE OSI degerleri Tablo
10> ve Tablo 11° de da, verilmistir. Tablo 12’ de ise EKT Oncesi ve sonrasi hasta
grubunun degerleri verilmistir. EKT uygulamasi oncesi hasta grubunda antioksidan
seviye kontrol grubuna kiyasla daha az bulunmustur. Hasta grubunda EKT uygulamasi
sonrast antioksidan seviye EKT Oncesine gore anlamli diizeyde artmistir. EKT
uygulamas1 sonrasi antioksidan seviye kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml
farklilik kalmamistir. Bu bulgular EKT nin antioksidan seviye artigina neden oldugunu
diisiindiirtmektedir. Oksidan seviye ve OSI agisindan hasta (EKT 6ncesi ve sonras1) ve

kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. (+=0.25, p=0.48)

Tablo 10. EKT oncesi hasta grubu ile kontrol grubunun oksidatif verilerinin kiyaslanmasi

Hasta Kontrol Istatistik
(N=23) (N=22)
TAS 1.41+.0.30 1.84+0.20 t=-5.49, p<0.001
TOS 3.43+1.16 4.04+1.71 =-1.39, p=0.17

0Si 0.24+0.07 0.22+0.09 t=0.25, p=0.48



Tablo 11. EKT sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun oksidatif verilerinin kiyaslanmasi

Hasta Kontrol Istatistik
(N=23) (N=22)
TAS 1.69+.0.32 1.84+0.20 t=-1.86, p>0.05
TOS 6.29+7.32 4.04+1.71 t=1.40, p=0.16
OSI 0.344+0.02 0.22+0.09 t=2.01, p>0.05

Tablo 12. Hasta grubunda EKT 0ncesi ve sonrasi oksidatif verilerin kiyaslanmasi

EKT oncesi EKT sonrasi Istatistik
(N=23) (N=23)
TAS 1.41+.0.30 1.69+.0.32 t=-4.55, p<0.001
TOS 3.43+1.16 6.29+7.32 t=-1.86, p=0.07

0Si 0.24+0.07 0.34+0.02 =-1.79, p=0.08

37
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Hasta grubundaki oksidan, antioksidan ve oksidatif stres indeks degerleri

Grafik 1, 2, 3’de asagida verilmistir.

TAS (mmol Trolox Equiv./L)

TOS (mmol H202 Equiv./L)
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Grafik 1. Hasta grubu total antioksidan seviyeleri

50
40 +
30 1
20 o

1019

—_— =

N= 23 23
EKT oncesi EKT sonrasi

Grafik 2. Hasta grubunda total oksidan seviyeleri
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Grafik 3. Hasta grubunda OSI degerleri

EKT oncesi hasta grubu ile kontrol grubu arasinda TAS degerlerinin kontrol
grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu artis saptandi (t=-5.49, p<0.001). EKT sonras1
hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda TAS degerleri arasinda anlaml
diizeyde farklilik goriilmedi (t=-1.86, p>0.05). EKT sonrasi hasta grubu ile kontrol
grubu TOS degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi (t=-1.39, p=0.17, t=1.40,
p=0.16). EKT oncesi ve sonrasi hasta grubu karsilastirildiginda yine TOS’da anlamli
farklilik saptanmadi (t=-1.86, p=0.07)

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda OSI degerleri bakimindan anlamli fark
yoktu (t=0.25, p=0.48, t=2.01, p>0.05). Yine EKT Oncesi ve sonrasi hasta grubunda
OSI degerleri arasinda fark goriilmedi (t=-1.79, p=0.08).

4.4 EKT oncesi ve sonrasi depresyon skorlari

Depresyon degerlendirme dlgegi olan HDDO skorlarinin EKT 6ncesi ve
sonrasi hasta grubu karsilastirildiginda, EKT sonrasi hasta grubunda anlamli olarak
azaldig1 goriildii. HDDO EKT 6ncesi 28.04+5.56 HDDO EKT sonrasi 8.73+3.96
(t=17.48, p<0.001)



5.TARTISMA

Tartismanin ilk bdliimiinde klinik 6zellikler, ikinci boliimde ise oksidatif veriler
tartisilacaktir.

5.1 Klinik Ozellikler

Bu c¢aligmanin ilk bulgusu, 23 kisilik hasta grubunda 15 kadin hasta
goriilmesi, UD kadinlarda 2 kat fazla gorildiigliini bildiren evrensel gozlemi
desteklemistir. EKT sonrasi depresyon skorlarinin anlamli olarak diismesi EKT nin
antidepresan etkinligini desteklemektedir.

5.2. Oksidatif Veriler

Calismamizin en Onemli bulgusu EKT uygulamasi Oncesi hasta grubunda
antioksidan seviye kontrol grubuna kiyasla daha az bulunmasidir. Hasta grubunda EKT
uygulamasi sonrasi antioksidan seviye EKT Oncesine gore anlaml diizeyde artmustir.
Bu bulgular UD’da antioksidan seviyenin azaldigini gosteren bazi literatiir bulgulariyla
ortiismektedir (96). UD’da Cumurcu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada UD tanisi
alan hastalarin serumlarinda TOS ve OSI diizeylerinin yiiksek oldugu, TAS
diizeylerinin diisiik oldugu 3 aylik antidepresan tedavi sonrasinda TAS diizeylerinin
arttig, TOS ve OSI diizeylerinin azaldig1 gosterilmis (98). Baska bir calismada major
depresyon tanist alan hasta grubunda serum SOD ve MDA diizeyinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu ve serum askorbik asit diizeyinin diisiik oldugu, antidepresan
tedaviyle biyokimyasal degerlerin tersine dondiigii gdosterilmistir (99). Diger
psikiyatrik bozukluklar ile ilgili c¢aligmalarda bazi antioksidanlarla ilgili farklh
gozlemler yapilmistir. Ornegin, sizofrenide SOD’un ilagsiz dénemde arttig1, tedaviyle
SOD’un diistiigli; iki uglu bozukluk depresif hecmede SOD’un azalmis oldugu
tedaviyle artsa bile normallesmedigi, iki uglu bozukluk remisyon déneminde SOD’un
artmig oldugu bildirilmistir (6,99-101). Remisyon donemindeki artmighg1 yazarlar,
reaktif bir artig olarak yorumlamiglardir (6). Klinigimizde dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu olan hastalar {izerinde yapilmig caligmada SOD’un azaldig

saptanmis (102).
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Nitekim oksidatif stresin gosterildigi diger psikiyatrik hastaliklarda da
gbzlenen 6zgiil antioksidan etkinligi artislari, oksidatif stresi kompanse etme yoniinde
reaktif artiglar olarak yorumlanmistir. Bizim calismamizda hasta grubunda EKT
uygulamas1 sonrast antioksidan seviye kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
farklilik kalmamistir. Bu bulgular EKT’nin antioksidan seviye artisina neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Barichello ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada bir ya da birden
fazla EKT uygulamasmin ratlarda katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimlerin
diizeyinin arttig1 goriilmistiir (12). Buna karsilik ratlarla yapilan bagka caligmalarda
EKT uygulamasiin rat hipokampus ve striatum gibi beyin dokularinda antioksidan
diizeyini azalttigin1 ya da 6nemli oranda degistirmedigine dair bulgular elde edilmistir
(13,14). Fakat bizim ¢alismamizda EKT uygulamasindan en erken 12 saat sonra alinan
insan kaninda yapildig1 i¢in belirtilen ¢aligmalarla bire bir karsilastirilabilir degildir.

Calismamizin ikinci bulgusu TOS ve OSI diizeyleri hasta grubunda (EKT
oncesi ve sonrasi) ve kontrol grubunda arasinda anlamli farklilik goriilmesidir. UD ile
ilgili yapilan calismalarda TOS ve OSI diizeylerinin yiiksek bulundugu ve tedaviyle
azaldigimi gosterilmistir (99). Benzer biyokimyasal desenli diger bir ¢alismada major
depresyon tanisi alan hastalarda plazma peroksit seviyelerinin yiliksek oldugu
gosterilmis (103). Yapilan calismalarda major depresyonlu hastalarda artmis serum
SOD aktivitesine ve MDA diizeylerine rastlanmistir. Diger baska calismalarda ise
diisiik SOD, katalaz ve GPx aktivitesi ve eritrositlerde NO diizeyleri gosterilmistir
(104,105). Bir baska calismada, major depresif bozuklukta NO’un anlamli olmasa da
yiiksek oldugu ve tedavi ile anlamli olarak diistiigii belirtilmistir (106). Klinigimizde iki
uclu depresyon hastalar1 iizerinde yapilmis bir ¢alismada yiiksek olan NO diizeyinin
tedaviyle normal sinirlara geriledigi saptanmistir (101). Psikiyatrik bozukluklarda
oksidanlarin arttigina dair pek c¢ok wveri bulunmaktadir. Derin ve arkadaslari
sizofrenide bir lipid peroksidasyon iirlinii olan malondialdehidin (MDA) yiiksek
oldugunu bulmuslardir (107). Psikiyatrik hastaliklarda oksidan diizeyi artisinin neden-

sonug iliskisi net degildir.
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Oksidanlarin mu1 psikiyatrik bozukluga neden oldugu ya da psikiyatrik
bozukluklarin m1 oksidan diizeyi arttirdigi kesin olarak bilinmemektedir.
Calismamizin iigiincii bulgusu ise OSI’nin hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda
anlamli farkhilik gdstermemesidir. OSI, TOS un TAS’a béliinmesiyle elde edilen bir
indekstir. Oksidatif stresle ilgili genel bir degerlendirme 6lgegi olarak kullanilmaktadir
(108). OSI ile oksidatif metabolizmanm her iki yoniinii de degerlendirilebilmek
miimkiindiir. Antioksidanlarin oksidanlar1 karsilama durumu goriilebilir. Yanik ve
arkadaslarinin (109) major depresyonda hastalarinda yaptiklar1 benzer biyokimyasal
bir ¢alismada antioksidan ve oksidanlarin azalmis oldugu, OSi’nin hastalarda arttig
goriilmiistiir. Calismanizda OSI’nin hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli

farklilik géstermemesi Yanik ve arkadaglarinin ¢calismasi ile ortiismemektedir.



6.SONUC

Bu arastirmanin sonucunda asagidaki sonuglara varilmistir:
1. UD’ da toplam antioksidan diizey azalmistir.
2. UD hastalarindaki azalmis TAS degerleri EKT uygulamasi
sonucunda artmustir.
3. UD hasta grubu ile saglikli kontroller arasinda TOS ve OSI yéniinden
anlamli bir farklilik yoktur.
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