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OZET

Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda Yeni Bir Oksidatif Belirte¢ Olan Dinamik Thiol
Disiilfit Dengesi

Dr. Ozlem (ORER) BEGINOGLU
Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlhik Tezi

Giris ve Ama¢: MDB en yaygin ruh sagligi sorunu olmasina ve hayat boyu prevalansi
%16 olmasina ragmen depresif bozukluklar halen hekimlerin zorlandig1 bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Tan1 gli¢liiklerinin nedenleri arasinda diger bircok psikiyatrik rahatsizlikta
oldugu gibi depresyonda da 6zgiin laboratuar testleri ve goriintiileme yontemlerinin olmamasi
sayilabilir. Biz bu calismamizda oksidatif stresin rol oynadig: bilinen depresyon hastalarinda daha
once c¢alisilmayan bir molekiil olan tiyol/disiilfit parametlerini incelemeyi ve klinik pratikte
6l¢iilmesi miimkiin olan bu molekiillerin ayirici bir belirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini

arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri poliklinigine 15.06.2016-15.12.2016 tarihleri arasinda bagvuran DSM-V o&lgiitlerine
gore Major Depresyon tanist almis olup atak doneminde olan 45 hasta, aydinlatilmis onamlari
alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Sosyodemografik Veri Formu, Beck Depresyon Olgegi
(BDO) ve Klinik Global izlenim Olgegi (KGIO) uygulandi. Hasta ve goniilliilerden toplanan kan
orneklerinde tiyol/disiilfit dengesi Erel & Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen otomatik dl¢iim

yontemiyle caligildi

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan anlamli fark yoktu. Depresyon
ve kontrol gruplar1 arasinda native tiyol, total tiyol, disiilfit/native tiyol, distilfit/total tiyol, native
tiyol /total tiyol diizeyleri agisindan anlamh fark bulunmaktadir. Depresyon ve kontrol gruplarinda
Olclilen disiilfit diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. Hastalarin
depresyon siddetiyle (Beck depresyon 0Olcegi ile degerlendirilen) total tiyol, native tiyol, disiilfit,

disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol diizeyleri arasinda anlamli iliski

Vil



saptanmamistir. Hastalarin semptomlarinin siiresi ile total tiyol, native tiyol, disiilfit/native tiyol,
disiilfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05). Hastalarin

semptomlarinin siiresi ile disiilfit arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

Sonu¢: Bu alanda yapilan ilk aragtirma olan ¢alismamizda depresyonda tiyol/disiilfit
dengesinin bozuldugunu saptadik. Bu konuda yapilacak daha genis ¢alismalarin da 1s1ginda
tiyol/distilfit dengesi parametrelerinin depresyonda tani koydurabilecek biyolojik belirte¢ olmaya

aday olabilecekleri sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: major depresif bozukluk, oksidatif stres, tiyol, disiilfit, antioksidan



ABSTRACT

Thiol / Disulfide Balance with a New Oxidative Marker in Patients with Major Depressive

Disorder

Ozlem (ORER) BEGINOGLU, MD
Specialty Thesis, Department of Mental Health and Diseases

Aim: Although MDD is the most common mental health problem and its lifetime
prevalence is 16%, depressive disorders constitute a disease group which is still challenged by
physicians. Among the causes of diagnosis difficulties are many other psychiatric disturbances as
well as lack of original laboratory tests and imaging methods in depression. In this study, we aimed
to investigate thiol / disulfide parameters, a previously untreated molecule in depressive patients
with known oxidative stress, and to investigate whether these molecules, which could be possible to

measured in clinical practice, could be used as a differential marker.

Material and Method: Forty-five patients with major depression diagnosed according to
DSM-V criteria applied between the date 15th June 2016 — 15th December 2016 to the psychiatry
outpatient clinic of Harran University Medical Education and Research Hospital were included in
the study after their informed consent was obtained. Sociodemographic Data Form, Beck
Depression Scale (BDI) and Clinical Global Impression Scale (CGI) were administered. In the
blood samples collected from patients and volunteers, the thiol / disulfide balance was studied by

Erel & Neselioglu which was a newly developed automated measurement method.

Findings: There was no significant difference between the groups in terms of age, gender
and BMI. There is a significant difference between depression and control groups in terms of native
thiol, total thiol, disulfide / native thiol, disulfide / total thiol, native thiol / total thiol. There was no
significant difference between groups in terms of disulfide levels measured in depression and
control groups. There was no significant relationship between total thiol, native thyol, disulfide,
disulfide / native thiol, disulfide / total thiol, native thiol / total thiol levels of patients with

depression severity (utilised by Beck depression scale). There was no correlation between the

X



duration of the symptoms of the patients and total thiol, native thyol, disulfide / native thiol,
disulfide / total thiol, native thiol / total thiol. There was a negative correlation between the duration

of the symptoms of the patients and disulfide.

Conclusion: In our study, which was the first study in this field, we found that the thiol /
disulfide balance in the depression was impaired. It can also be told that the broader studies to be
done in this regard may be candidates for biologic markers that can diagnose depression in the light

of thiol / disulfide balance parameters.

Key words: Major depressive disorder, dynamic thiol / disulfide balance, oxidative stress.
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1. GIRIS ve AMAC

Major Depresif Bozukluk (MDB) ve depresif spektrum bozukluklar1 psikiyatrik pratikte
calisan biitlin klinisyenlerin en yogun ugrasi alanlarindan birisidir (1). MDB en yaygin ruh sagligi
sorunudur ve hayat boyu prevalansi1 %16,2’dir, depresif spektrum ig¢indeki bozukluklar da dikkate
alinirsa bu rakam daha da yliksek seviyelere ulasir (2). Her yasta goriilebilen ancak orta yaslarda ve
Ozellikle de 25-44 yagslar1 arasinda daha sik izlenen bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat
daha sik rastlanir (3). Yasam boyu gelisme olasiligi kadinlarda %10-25, erkeklerde %5-12 arasinda
degismektedir (3, 4). Kisinin biyolojik ailesinde depresyon gecirmis diger kisilerin bulunmasi,

hastalik riskini 1,5-3 kat arttirmaktadir (3, 4).

Depresif bozukluklar, yiiksek yayginlik oranlart gostermesi yaninda tani giigliikleri
icermesi ve intihar davranist sikliginin artmasi, yarattig yeti yitimi ve ekonomik sonuglar nedeniyle
onemi giderek artmaktadir (5, 6). 2020 yilinda, depresyonun diinyay1 en ¢ok etkileyecek hastaliklar

arasinda ikinci sirada yer alacagi ongoriilmektedir (7).

MDB tamamlanmis 6zkiyimlar i¢in en Onemli risk faktoriidiir (8, 9). Tamamlanmis
ozkiyimmlari %90-95’inde bir psikiyatrik bozukluk oldugu bildirilmektedir. Bu bozukluklar i¢inde
MDB birinci sirada gelmekte ve depresyonun baglangic ve iyilesme donemlerinde bu risk

artmaktadir (10).

Serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri veya oksijen metabolitleri olarak da
adlandirilabilen bir kisim maddelerin ortaya cikmasi ile hiicre 6limi, doku hasari ve nekroz
sonucunda, organ veya sistemlerde iglev yetersizligi meydana gelmektedir (11). Viicutta, serbest
radikal hasarina karsi ¢esitli asamalarda koruyucu olarak gorev yapan antioksidan sistemler mevcut
olup, bozulan viicut dengesinden ve serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stresten olumsuz
yonde etkilenmektedirler(12).Serbest radikallerin hasar verici etkisini Onlemeye ¢alisan
antioksidanlar, 6zellikle de tiyol gruplari, bu etkilemeler sirasinda plazma ve doku diizeylerini

koruyamamaktadir (12).

Tiyoller reaktif oksijen iiriinlerinin neden oldugu doku ve hiicre hasarlarina karsi koruma

saglamak i¢in serbest radikallerle reaksiyona girebilen ve siilfidril (-SH) grubu igeren organik



bilesiklerdir. Plazmada serbest ya da okside formda bulunurlar (13).

Plazma tiyol havuzunun gok biiyiik bir kism1 temel olarak albumin ve diger proteinlerden
olusurken, kiiciik bir kismi da sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein

gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollerden olusmaktadir (14).

Proteinlerin tiyol gruplan, diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari, sistein
rezidiileri ve diger tiyol gruplari, ortamda bulunan oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek
tersinir disiilfid bag yapilarma doniistirler. Olusan disiilfid bag yapilar1 tekrar tiyol gruplarina

rediiklenebilir ve boylece tiyol disiilfid dengesi siirdiiriiliir (15).

Dinamik tiyol/disiilfid denge durumu; antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis,
enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda
kritik rollere sahiptir(16,17). Anormal tiyol/ distilfid denge diizeyleri; diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson Hastaligi,
Alzheimer Hastaligi, Multiple sklerozis ve karaciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin

patogenezinde yer almaktadir (18-26).

Antik donemlerden bu yana dikkat ¢ekmesine, ugrasmaya deger bir alan olusturmasina ve
en azindan 1950’lerden beri ilag tedavisi yoniinden biiyiik adimlar atilmasina, uzun siiredir bu
alanda etkili psikoterapi yontemleri gelistirmesine ragmen depresif bozukluklar halen hekimlerin
zorlandig1 bir hastalik grubunu olusturmaktadir (27). Tam giicliiklerinin nedenleri arasinda diger
birgok psikiyatrik rahatsizlikta oldugu gibi depresyonda da 6zgiin laboratuar testleri ve goriintiileme
yontemlerinin olmamasi sayilabilir (4). Bu nedenle depresyon patofizyolojisini anlamak igin yeni
etyolojik modeller gelistirilmeye baslanmistir (28). Geg¢miste, MDB’ de biyolojik belirteg tespit
edilmesine doniik ¢alismalar yapilmistir. Bu calismalar arasinda uyku EEG’ si ve deksametazon
siipresyon testi gibi biyolojik belirtegler arastirilmistir(29, 30). Bu testlerle bazi olumlu sonuglar
alinmis olsa da gerek uygulanmalarinin zor olmasi gerekse de maliyetli olmalar1 bu testlerin rutin
klinik pratikte kullammma engel teskil etmektedir. Ozellikle periferik kandan bakilabilecek
depresyon biyomarkirlar1 pratik ve daha diisiik maliyetli olabilmesi agisindan bu ilginin odaginda
bulunmaktadir. DSM-5 de depresyon dahil bircok psikiyatrik hastaligin tanisinda kolaylik
saglanmast bakimindan, periferik kandan o6lgiilebilecek biyomarkirlarin gerekliligine vurgu

yapmaktadir (31).



Biz de ¢alismamizda oksidatif stresin rol oynadigi bilinen depresyon hastalarinda daha 6nce
calisilmayan bir molekiil olan tiyol/disiilfit parametlerini incelemeyi ve klinik pratikte Slgiilmesi
miimkiin olan bu molekiillerin ayirict bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmay1

amacladik.



2. GENELBILGILER

2.1. MDB Onemi

MDB toplumda yaklasik %15 sikliginda goriilmektedir(32). Ayni zamanda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan en fazla yeti yitimine neden olan hastaliklar arasinda sayilmaktadir (33). Bu
kadar sik goriilmesine ragmen hastalarin ¢ogu yeterli dozda ve silirede tedavilere ragmen tam
remisyona ulasamamaktadir (34). Yine kayda deger bir hasta popiilasyonunda tedaviye direng
gelismekte bu da yeti yitiminin artmasina neden olmaktadir (35). Direng gelismesindeki onemli
nedenlerden birisi MDB’ nin yeterince taninmamasi ve buna bagl olarak tedavi edilememesidir
(36).

2.2. Depresyon’un Tanimi

Depresyon sozciigii ¢okme, kendini kederli hissetme islevsel ve yasamsal aktivitenin
azalmasi gibi anlamlarda kullanilmaktadir. Kelimenin kokeni olan “depress™ sozciigii ise, Latince

“depressus” tan gelmektedir (37).

Duygulanim (affekt) kisinin uyaranlara, olaylara, anilara, diisiincelere duygusal tepkiyle
katilabilme yetisidir. Nese, 6fke, iiziintli, nefret, kin gibi duygusal icerigin disavurumudur.
Duygudurum (mood) ise kisinin igsel, duygusal durumudur. Bireyin bir siire neseli, iiziintiili,
sikintili, tagkin ya da ¢okkiin bir duygulanim ig¢inde bulunmasidir. Kisinin belli bir siire goreceli

olarak degismez bicimde bulundugu duygulanim durumuna duygudurum denir (38).

Depresyon, olagan etkinliklerden ve daha once kisiye zevk veren durumlardan eskisi gibi
zevk alamama ve bunlara karsi ilginin kaybolmasiyla kendini gosteren, ¢okkiinliik, karamsarlik,
keder ve elem duygulariyla seyreden depresif duygudurumu ile kendini gosterir. Bu gibi duygular,
insanlarda olumsuz yasam olaylarina kars1 yaygin olarak verilen bir tepki olarak gozlenebilirse de,
tepki olarak ortaya ¢ikan her benzer duygudurumunu, depresyon hastaligi olarak kabul etmemek
gerekir. Gergek bir depresyonda bu gibi duygular hem siiregen, hem de kisinin giinliik yagamin
bozacak diizeyde yogun olarak izlenir. Zihinsel ve fiziksel alanda enerji azlig1 ile kendini gdsteren

psikomotor yavaslama ve diisiince icerigi kisitliligi ile belirgin biligsel yavaslama goriiliir (39).



Depresyon, olusma nedenleri, gidisi ve tedavisi agisindan oldukg¢a karmasik bir ruhsal
bozukluktur. Depresyon emosyonel alanda; disfori, anhedoni, irritabilite, {iziintii, anksiyete, kognitif
alanda; degersizlik, caresizlik, benlik saygisinda azalma, karamsarlik, umutsuzluk, kendini kiigiik
gorme, sugluluk duygulari, konugsma ve diisiincede retardasyon, varsanilar, sanrilar, obsesif
diisiinceler, hipokondriak ugraslar, 6lim ve intihar diigiinceleri, bellek, dikkat ve konsantrasyon
bozukluklari, vejetatif alanda; enerji azlig1, yorgunluk, bitkinlik, gii¢siizliik, istah degisiklikleri, kilo
kayb1 (nadiren kilo alim1), uyku bozukluklari, ajitasyon, cinsel ilgi ve etkinlikte azalma, kabizlik,
somatik yakinmalar, kadinlarda adet diizenlikleri, sosyal alanda; toplumdan uzaklagma, sosyal-

mesleki islevlere karsi ilgi kaybi, intihar girigimler gibi belirtileri igeren sendromdur (40).

Tan1 i¢in depresif duygudurumu ya da ilgi/istek azlig1 ve alisagelmis etkinliklerden zevk
alamama (anhedoni) belirtilerinden birinin bulunmasi sarttir. Bunlara ilaveten umutsuzluk,
kotiimser disiinceler, sugluluk disiinceleri, degersizlik duygulari, kendine giivende azalma,
yineleyici 6liim diistinceleri, konsantrasyon giicliigii, uykusuzluk ya da asir1 uyuma, istahsizlik ve

kilo kayb1 ya da asir1 istah ve kilo alimi belirtilerinden birkaginin varligi gerekmektedir (41).

Major depresif bozukluk, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, yeniden
gozden gecirilmis dordiincli baskida (DSM-IV-TR) duygu durum bozukluklar1 bagligi altinda
bulunurken (5), Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi besinci baskida (DSM-V)
depresif bozukluklar baslig altina alinmistir (42).

2.3. Major Depresif Bozuklugun DSM-V Tani Kriterleri

DSM-V “Ruhsal bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, Besinci baskisindan

alimustir”)

A- Ayni iki haftalik bir donem boyunca, agagidaki belirtilerinden besi (ya da daha cogu)
bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklikolmustur; bu belirtilerden en az biri ya(1)
¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisiniyitirme ya da zevk almamadir.

Not: Acikca baska bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu



durumu ya kisinin kendisi bildirir(6rn. liziintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya
da bu durum bagkalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir).

Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da bunlardan
zevk almama durumu, neredeyse hergiin, giiniin biiylik bir boliimiinde bulunur (6znel anlatima gore
ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma(drn.
Bir ay i¢inde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin, yeme
isteginde azalma ya da artma.

Not: cocuklarda beklenen kilo alimini saglayamama goz 6niinde bulundurulmalidir.

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

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirtma (ajitasyon) ya da yavaslama (baskalarinca
gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi duygusu tasima olarak
degil.)

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamasi (ener;ji diistikliigii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz suc¢luluk duygular: (sanrisal
olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sucluluk duyma olarak degil.)

8. Neredeyse her giin, diisinmekte ya da odaklanmakta gii¢lilk ¢ekme ya da kararsizlik
yasama (0znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenir.)

9. Yineleyici oliim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem tasarlamaksizin
yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini

oldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya

da 6nemli diger islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojisiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikis1 sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla giden

tanimlanmis ya da tanimlanmamais diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.



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

2.4. Major Depresif Bozuklugun Tipleri

1- Karma Ozellik Gosteren

2- Melankoli Ozellikleri Gosteren

3- Degisik tiir (atipik) Ozellikleri Gosteren
4- Psikoz Ozellikleri Gosteren

5- Mevsimsel Oriintii Gosteren

2.5. Depresyonun Tarihcesi

Depresyon ve benzeri ruhsal hastaliklarin tanimlanma ve smiflandirilma g¢abalar1 antik
caglara kadar uzanir. Siimer ve Misir kaynaklarinda bu konuda bazi bilgilere rastlanmistir. Ik kez
eski Yunanda Hipokrat, bu sendromun belirtilerini tanimlamis ve etyolojisi ile ilgili bir agiklama
getirmistir. Hipokrat ekolii, viicutta insanin emosyonlar1 ile ilgili dort sivinin oldugunu (kan, sar1
safra, kara safra, lenf) ve bunlardan kara safra ve lenf sivisinin mani, melonkali ve paronaya
gelisimine neden oldugunu ileri siirmiistiir. Hipokrat’in ‘eger {ziintii uzun siirerse artik
melankolidir’ s6zili, o zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak ele alindigina dair 1yi bir fikir

vermektedir (37, 43).

Helenistik donemde Hipokrat’t takip eden diger hekimler bu humoral yaklagimi
gelistirerek devam ettirmislerdir. Galen (M.S. 131-201) melankoliyi korku ve depresyon, hayattan
memnun olamama, insanlardan nefret olarak tanimlamis, genetik ve cevresel faktdrlerin roli

tizerinde de durmustur (44).

Ibni Sina (M.S. 980-1037) ruhu beynin bir islevi gibi gormiis, burada olusan bir
bozuklugun hastalig1 ortaya ¢ikardigini sdylemistir. Melankolide farkli duygulanim durumlarim
tamimlamis ve farkli depresif goriiniimlerin viicut sivilarmin farkli oranlarda karigimindan
kaynaklandig1 diisiincesi ile modern noérotransmitter varsayimlarinin dnciisii oldugu sdylenebilir

(45).

19.yy’da Pinel’den baglayarak depresyon ve mani kavramlar1 bugiinkiine benzer sekilde

formiile edilmistir. 19.yy’da Delasiave "depresyon" terimini hastalik tanimlamada kullanan ilk



kisilerdendir (46). Kraepelin, bugiin depresyon olarak adlandirdigimiz durumu manik depresif
hastalik ve involusyonel depresyon adi altinda ele almis ve dementia prekoks ile ayrimini agik bir
bicimde yapmustir. Kraepelin depresyonun kiside ¢ogunlukla dogustan var olan biyolojik bir
zeminle ilgili oldugunu savunmustur. Kraepelin’in nozolojik c¢aligmalar1 bu yiizyil icinde, gerek
ruhsal rahatsizliklarin tanimlanmasi, gerekse psikiyatrik hastaliklarin etiyolojik ve kategorik olarak
smiflandirilma ¢abalarinda yol gosterici olmustur (39). Kraepelin’e gore klinik olarak depresyonun
cekirdek patolojisi, duygudurumda ¢okme ve fiziksel ve zihinsel siire¢lerdeki yavaslamadir. Bu
tablo, DSM-IV' teki "major depresif bozukluk, melankolik 6zellikli" tanisina karsilik gelmektedir
(46).

Yirminci ylizyilin ikinci yarisinda 6zellikle ABD'de ruhsal bozukluklar ve hastaliklar birer
tepki (reaction) olarak tanimlanip siniflanmistir. 1952 yilinda ilk kez yaymlanan DSM-I Tani ve
Istatistik El Kitabi'nin (Diagnostic and Statistical Manual) ruhsal bozukluk ve hastaliklara yaklasim1
boyle olmustur. 1968 yilinda yaymlanan DSM-II'de Kraepelin'in yaklagimi etkili olmustur.
Reaksiyon yaklagimi birakilmis, bunun yerine arastirmalara dayanan tani Olglitleri getirilmistir.
1980 yilinda yaymlanan DSM-III ve 1987'de yayinlanan DSM-III R bu yaklagimi siirdiirmiis ve tani
Olclitlerine dayanan siiflandirmaya agirlik verilmistir. Daha sonra da 1994 de DSM-IV Tam
Olgiitleri gelistirilmistir. 2013°te ortaya ¢ikan iilkemizde de yaygin bicimde kullanilan"DSM-V
Tam Olgiitleri" ve ayrica "ICD-10 Ruhsal ve Davramigsal Bozukluklar Siniflandirmasi”
"Duygudurum Bozukluklar1" baslig1 altinda farkli depresyonve mani tiplerine yer vermis, bunlarin

tan1 Olctitlerini siralamistir.

2.6. Depresyonun Epidemiyolojisi

Depresyon, diinya niifusunun yaklasitk %21°ini etkileyen yaygin bir psikiyatrik
bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitii, 2020 yilinda depresyonun, stres ve kardiyovaskiiler sistem ile
iliskili komplikasyonlar nedeniyle, 6liime yol agan hastaliklarin arasinda ikinci sirada olacagim
ongdrmektedir. Depresyonun pek c¢ok alt tipi olmakla beraber, major depresif bozukluk en sik tani
konulan tiptir (48). Genel olarak toplumda major depresyon yayginligi %3-5 kadardir. Bazi
arastirmalarda bu oran %10°a dek ¢ikmaktadir. Bir yillik yayginligi %2.6-6.2 olarak verilmektedir.
Hayat boyu risk, erkekler i¢in %3-12, kadinlar icin %10-26'dir. Bu oranlar degisik etnik gruplarda
biiyiik ol¢iide farklilik gostermemektedir (49). Avrupa iilkelerinde yasayan 21425 kisi tizerinde
yapilmis ESEMED (The European Study on the Epidemiology of Mental Disorders) adli aragtirmada



yasam boyu herhangi bir duygudurum bozuklugunun yaygmligi % 14 bulunmustur (50).

Tiirkiye'de depresyonun yaygimlig ile ilgili 6nemli veriler saglayan arastirmalardan biri
Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilan, 7479 kisiyi kapsayan, Uluslararasi Bilesik Tan1 Goriismesi'nin
kullanildig1 "Tiirkiye Ruh Saglhigi Profili" arastirmasidir. Bu arastirmada depresif nobet yayginligi
%4.0 olarak bulunmustur. Yaygimnlik oranlar1 kadinlarda %5.4 erkeklerde ise %?2.3°tlir (51).
Tiirkiye'de kirsal alanda yapilan baska bir arastirmada ise depresyon yaygmligi %9.2, yasam boyu
yayginligi ise %23.6 bulunmustur (52,53).

Arastirmacilar "toplumsal yasamdaki teknoloji kaynakli degisiklikler, ailesel ve sosyal
destek sistemleri ve iletisimindeki degisimler, yasamin ticarilesmesi, insanin deger sisteminde
giderek artan yozlagsma veya yabancilagma giiniimiizdeki depresyon ve ruhsal bozukluk epidemisini
aciklayabilir" demektedir (54). Irk, etnik kdken ve depresyon arasindaki iliskinin karisik oldugu
belirtilmektedir. Bu karisiklik iilkelerdeki farkli etnik yapilarin ve kiiltiirel dinamiklerle iligkili
goriinmektedir. Kentsel ve kirsal alanlarda yasama ile depresyon yaygiligi arasindaki iligkiye
yonelik bulgular da karigiklik icermektedir. Buna ragmen yinelenen bulgu depresyon yayginliginin
kentsel alanlarda yiiksek oldugu, kirsal alanlara dogru gidildik¢e azaldigidir. Arastirmalarin tarihi

giiniimiize dogru yaklastik¢a bu oran daha da yiikselmektedir (5).

2.7. Depresyonun Etiyolojisi

Depresyon etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bunun sebepleri depresyonun
belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom olmasi, farkli alt gruplarinin var olusu ve olusumunda
cogul etkenlerin rol almasi olabilir. Depresyonun olus sebeplerini 3 ana baslik altinda toplamak

miimkiindiir; genetik, psikososyal ve biyolojik etkenler (55).

2.7.1 Genetik Etkenler

Psikiyatrik hastalarin etyopatogenezinde genetik gecisin de rol oynamasi, bugiin tartisilmaz
bir konudur. Ozellikle monozigot ikizlerde bu psikiyatrik tabloya daha sik rastlanmasi; aile
prevalansinin, popiilasyon prevalansindan daha yiiksek degerler gdstermesi bu diislinceyi

desteklemektedir.

Evlat edinme, ikiz ve aile ¢alismalarindan elde edilen sonuglar duygudurum



bozukluklarinin gelisiminde genetik etkenlerin 6nemli rolii oldugunu ortaya koymustur (39).
Duygudurum bozuklugu olan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda hastalanma riski belirgin
Olctlide yliksektir. Ancak bu ailesel gegis depresyonda bipolar bozukluk kadar belirgin degildir (39).
Ikiz calismalarinda ise es hastalanma oran1 monozigotlar igin dizigotlardan daha yiiksek tespit

edilmistir (37).

Calismalar, gen-gevre etkilesiminin 6nemli oldugunu, bazi bireylerin belli ¢evresel risklere
maruz kaldiklarinda depresyon gecirme olasiliklarinin arttigini tespit etmis ve bu da genetik

yikliliige baglanmistir (56-58).

Calismalar, MDB’de soyagekimin bipolar hastalikta oldugu kadar olmasa bile, 6nemli
oranda kalitildigim1 diisiindiirmektedir. Dikkati ¢eken Onemli bir nokta da, bipolar hastalarin

akrabalarinda en sik goriilen hastaligin bipolar bozukluk degil, MDB olmasidir (59).

Depresyonla iligkili oldugu diisiintilen gen allellerindeki polimorfik varyasyonlari
degerlendiren ¢alismalar yapilmistir, fakat depresyona neden olan herhangi bir gen dizisi veya gen

tanimlanmamustir (60).

Genetik belirleyiciler olarak; ABO kan grubu, HLA antijeni, Xg (X’e bagli dominant
marker), trombosit MAO aktivitesi, G-G-PDH, membran transport ozelligi ve renk korligi
calisiimistir. X’e bagli otozomal dominant bir gecisin olabilecegi 6ne siiriilmekle birlikte, buna

uymayan bulgular da elde edilmistir (61).

Serotonin transporter geni, major depresif bozuklukta en ¢ok calisilan gendir (62). Bu
genle ilgilenilmesinin nedeni, 2 farkli alleli (uzun/Long ve kisa/Short) i¢in polimorfizminin
olmasidir. Kisa allel, serotonin transporter sentezini yavaslatir. Bu yavaslamanin, serotonin
noronlarinin, kendilerini stimiile eden uyarana adaptasyonlarini yavaglattigi diisiiniilmektedir (63).
Serotonin transporter geninde kisa allel varliginin bireyi depresyona yatkinlastirdigi ile ilgili veriler
tutarsiz olmakla birlikte, psikososyal etkenler ve c¢oklu gen etkilesimleri karsilikli etkileserek
bireyin depresyona yatkinligini belirliyor olabilir. Serotonin transporter (SLC6A4) geni disinda,
serotonin 2A reseptor (SHTR2A) geni, tirozin hidroksilaz (TH dopamin sentezinin hiz kisitlayici
basamagindaki enzim) geni, triptofan hidroksilaz 1 (TPH 1) (serotonin sentezi) geni ve katekol-o-

metiltransferaz (COMT) (dopamin katabolizmasi) geni ile ilgili de ¢alismalar yiiriitilmiistiir (63).
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Genel olarak kabul edilen goriis, depresyonda genetik gecisin tam olmayan bir penetrasyonla

poligenetik ve heterojen oldugudur (61).

2.7.2. Psikososyal Etkenler

Depresyonun 6zellikle baslangi¢c donemlerine travmatik yasam olaylarinin onciiliik ettigine
yonelik klinik gozlemler vardir. Goézlemler sonucu ilk dénemde maruz kalinan stresin beyin
biyolojisinde uzun siireli degisikliklere yol agtig1 diistiniilmiistiir. Bu uzun stireli degisiklikler gesitli
ndrotransmitterlerin iglevlerinde, intrandronal sinyal sistemlerinin islev ve yapilarinda degisiklikler
yaratabilmektedir. Bunun sonucunda ise kisi sonraki yasaminda bir stresor olmasa da depresyon

icin daha yiiksek risk tastyabilmektedir (64).

Stresorle karsilasan her bireyde depresyon gelismemesi, yasam olaylarinin yatkinlig
olanlarda tetikleyici bir rol oynamasi, duyarlilifin altinda genetik etkenlerin bulunduguna isaret

etmektedir (65).

11 yas Oncesi ebeveyn kaybi, daha sonra depresyon gelisebileceginin Ongoriilmesini
saglayan en Onemli yasam olayidir (64). Depresyonun baslamasina neden olabilecek en 6nemli

cevresel stres kaynagi ise es kaybi olarak kabul edilmektedir (64).

e Psikanalitik Yaklasim

Saldirganhgin ice Yonelmesi: Erken donemde bagimlilik ve sevgi ihtiyacina yeterli
karsilik bulunamamasi nedeniyle kaybi onlemek i¢in ige alinmis olan nesne’nin (ki bireyin bu
objeye sevgisi gergekte kendi benligine sevgi anlamina gelir) kayb1 ya da kayip tehdidi sonucu
ambivalan olarak baglanilan sevgi nesnesine 6fke duyulur. Nesne, zaten ige alinmis oldugu igin,
hasta kendi cezalandiric1 diirtiilerinin hedefi haline gelir. Depresyonun temelinde yatan sorun,
engelleyici bir ana-baba oldugu kabul edilen i¢e alinmig bu nesneye karsi hissedilen ambivalan
duygulardir (66).

Nesne Kaybi: Yasamin erken donemlerinde sevgi baglarinin kopmasi sonucunda

depresyona yatkinlik gelistigi ve erigkinlikte yasanan kayiplarin cocukluktaki 6rseleyici kaybi

yeniden canlandirarak depresif donemleri tetikledigi diisiiniilmiistlir. Freud, “Yas ve Melankoli”
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baslig1 altinda bu iki siireci, benzer kayip yasantisina farkli tepkilerin gelistirildigi, birbirleriyle iliskili

durumlar olarak tanimlamastir (67).

Benlik Saygisimn Kaybi: Fenichel, depresyonlu bireyin erken g¢ocukluk déneminde
yasadig1 narsistik Orselenmeyi devam ettirdigini, boylece benlik saygisi ile sevgiyi ayni seyler

olarak degerlendirdigini ve depresyonun benligi tamir etme ¢abasi oldugunu ileri stiirmiistiir (59,68).

¢ Bilissel Yaklasim

Bilissel yaklagima gore depresyon kisinin yasadigi herhangi bir yasam olayinin, kendisinde
daha Onceden mevcut, ancak islevsel olmayan olumsuz semalar1 harekete gecirmesiyle
olusmaktadir. Biligsel yanliliklar, kayip veya engellenmenin abartilmis, kisisellestirilmis ve
olumsuz bir tarzda yorumlanmasiyla olumsuz yasam olaylarina karst duyarliligi artirir. Beck'in
biligsel modeli, biligsel degerlendirmenin birgok diizeyi oldugunu ileri siirer. En yiizeyde olan
diizey; kendiliginden ortaya ¢ikan, kisiye dogru gelen, sorunlu davranis veya rahatsiz edici

duygularla iliskili olan otomatik diistincelerdir (39, 69).

Biligsel kurama gore kisinin kendisini, ¢evresini, gelecegini algilamasiyla, kendisini nasil
duyumsadigr ve kendisine nasil davrandigi arasinda bir etkilesim bulunmaktadir. Depresifler,
kendilerini, ¢evre ve geleceklerini tiimiiyle olumsuz degerlendirirler. Olumsuz kendilik tasarimlari
vardir. Yasam onlar i¢in savasilan bir engeldir. Kendilerini beceriksiz sorunlarini c¢oziimsiiz
goriirler. Sorunlarinin gelecekte de slirecegine inanirlar, bunlar ¢dzecek yetilerinin olmadigi

kanisindadirlar (70).

e Davrams¢ Yaklasim

Martin Seligman’a gore depresyon bas edilemeyen gecmis yasantilardan 6grenilen bir
davranig kalibidir. Deneysel olarak kopeklere rastgele hosa gitmeyen elektrik soku verilmis, elektrik
sokundan kagmalar1 engellenmis ve sonunda kopekler bu uyarandan kagmak i¢in higcbir caba
gostermemeye baslamislardir (6grenilmis caresizlik kavrami). Bu gdzlem insanlara da genisletilerek
Seligman'in kuraminda depresyonun, bireyin negatif yasam olaylarindan kaynaklanan kayiplari

sonucu gergek ya da hayali anlamda kontrolii yitirmesiyle olustugu ileri stiriilmiistiir (66-68,71).
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2.7.3. Biyolojik Etkenler

e Biyojenik Aminler: Depresyonun ortaya cikisinda, merkezi sinir sistemindeki bazi

biyojenikaminlerin azalmasinin veya inaktivasyonunun etkili olabilecegi diisliniilmiistiir.

Glinlimiizde depresyonda hipertansiyon, diyabet, kanser gibi pekcok rahatsizlikta oldugu
varsayilan gen ve ¢evre etkilesimi modeli tizerinde durulmaktadir. Bu modelin iizerinde durdugu ii¢

temel monoamin ise serotonin, noradrenalin ve dopamindir.

Serotonin: Depresyon olusumunda en ¢ok sozii edilen ndrotransmitterdir. Serotonerjik
ndronlar beyin sapindaki dorsal raphe c¢ekirdeginden serebral korteks, hipothalamus, talamus, bazal
ganglionlar, septum ve hipokampiise uzanmaktadirlar. Serotoninin islevleri; uykunun, istahin,
bellegin, noroendokrin islevlerin, diiirnal ritmin, duygudurumun diizenlenmesi ve impulsivitenin
azaltilmasidir. Depresyonda genel olarak serotonin yapimi ve metabolizmasiyla ilgili olarak ortaya
c¢ikan serotonerjik islevlerin yetersizliginden ve 6zellikle de limbik alanda serotonin azalmasindan
soz edilmektedir. Ilag kullanmayan depresif hastalarda PET ile yapilan ¢aligmalarda orta beyin ve
amigdalada serotonin tagiyict baglanma alanlarinda ve orta beyinde presinaptik, mezotemporal
kortekste ise postsinaptik serotonin reseptor alt tiplerinde azalma oldugu tespit edilmistir (72).
Bunun yaninda depresif hastalarin serebrospinal sivilarinda serotoninin temel metaboliti olan 5-
hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) diisiik seviyelerde oldugu, serotoninin Onciilii olan L-
triptofanin depresif hastalarin plazmasindaki konsantrasyonlarinda azalma oldugu ve depresif

hastalarin merkezi sinir sisteminde artmis MAO-A aktivitesi saptanmistir (73).

Noradrenalin: Beyindeki noradrenerjik ndronlarin bilyiik ¢ogunlugu beyinsapindaki lokus
ceruleusta bulunmaktadir. Buradan hipothalamus, bazal ganglionlar, limbik sistem ve serebral
kortekse uzanimlar gostermektedirler. Noradrenalin sistemi prefrontal korteks (PFK) islevlerini
diizenler. Noradrenalin sistemi bozuklugu, ¢alisma bellegi, dikkati yoneltme ve siirdiirme gibi
birgok PFK islevinin bozulmasina neden olur. Depresyonu olan veya intihar etmis bireylerde
yapilan postmortem g¢aligmalarda frontal kortekste ve lokus ceruleusda a2 reseptdr yogunlugu ve
affinitesinde artis bulunmustur (74). On kortikal yapilara giden ana noradrenerjik yolak olan medial
Onbeyin demetinin kronik strese maruziyeti ile iletimi yavaslamakta bu da depresyondaki anerji,

anhedonia ve azalmig libidoyla iligkilendirilmektedir. Depresif hastalarin merkezi sinir sistemi ve
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idrarinda diisiik seviyede noradrenalin metabolitleri ve merkezi sinir sisteminde artan MAO-A
aktivitesi tespit edilmis olup, noradrenalin geri-alim inhibitorleriyle (NARI) ile tedavi edilen
remisyondaki depresif hastalardaki noradrenalin seviyesindeki diistisiin depresif bulgulardaki

relapsi presipite ettigi bildirilmistir (73).

Dopamin: Depresyonda dopaminin rolii iyi bilinmemekle birlikte ¢alismalardan elde
edilen veriler depresyonda dopamin aktivitesinin azaldigimidiisiindiirmektedir. Beyindeki dort ana
dopamin yolagi tuberoinfundibular, nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal yolaklardir.Dopamin
ve depresyon hakkinda iki yeni kuram depresyonda mezolimbikdopamin yolaginin disfonksiyonel
olabilecegi ve dopamin DI reseptoriiniindepresyonda hipoaktif olabilecegidir (75). Mezolimbik
yolaktaki hiicre govdeleriventral tegmentumdan niikleus accumbens, amigdala, hipokampiis,
talamus vesingulat girusa uzanimlar gostermektedir. Bu yolak 6grenme, emosyonel ifade ve zevk
alma kapasitesiyle iliskilidir. Mezokortikal yolaktaki hiicre govdeleri de ventral tegmentumdan
orbitofrontal korteks ve prefrontal kortekse uzanimlar gosterip motivasyon, konsantrasyon, amaca
yonelik hareketin baglatilmas1 ve yliriitiicii islevlerde rol almaktadir. Bu iki yolaktaki aktivite
azalmasi depresyonla iligkili biligsel, motor ve zevk almayla ilgili baz1 bozukluklarin ortaya
c¢ikmasiyla baglantilidir. Depresyonun temel bir belirtisi olan anhedoni dopamin azalmasiyla
iligkilendirilmekte olup, depresif hastalarin serebrospinal sivilarinda dopamin metabolitlerinin
azaldigin1 ve beyin goriintiileme ¢aligsmalarinda da dopamin iletiminin azaldigini1 gdsteren bulgular

elde edilmistir (73).

e Diger Norokimyasal Faktorler: Veriler heniiz yeterli diizeyde olmamakla birlikte
aminoasit norotransmitterlerin (6zellikle gama-aminobiitirik asit, glutamat) ve noroaktifpeptidlerin
(6zellikle vazopressin ve endojen opiatlar) duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir (75). Depresyon tanist almis hastalarda ayrica folik asit ve vitamin B12
diizeylerinin genel popiilasyondan diisiik oldugu, diisiik folik asit diizeyleri ile tedaviye direng

arasinda iliski oldugu gosterilmistir (76).

e Noroendokrin Sistem

e Hipotalamik Pitiiiter Adrenal (HPA) Eksen Islev Bozuklugu: Depresif hastalarin
yaklasik %50’sinin HPA eksen bozuklugu gosterdigi vekortizol seviyelerinin yiiksek oldugu

bildirilmigtir. HPA eksen aktivasyonu streseverilen primer fizyolojik cevaplardandir. Hipokampus,
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icerdigi yiiksek orandaglukokortikoid alicilarina bagl olarak strese duyarli bir alandir. Hipokampus
aynizamanda HPA eksen aktivitesinde diizenleyici bir role de sahiptir. Dolayisiyla, MDB ataklar1
yiiksek glukokortikoid seviyelerine ve hipokampusta stresle indiiklenen morfolojik hasara yol
acmakta; bu da HPA eksen aktivite artist ve hipokampal atrofi ile sonuglanabilmektedir. Son
zamanlardaki veriler eriskinde hipokampal nérogenezin HPA ekseninden etkilendigini; hipokampal
hacim, morfoloji ve nérogenezde stresle indiiklenen azalmalarin glukokortikoid bagimli oldugunu
gostermektedir. Tehdit algilart uyum yanitin1 diizenleyen hipotalamik-pitiiiter-adrenal ekseni (HPA)
aktive eder. Merkezi sinir sisteminden hipofizden kortikotropin salinimini igeren ve metabolizma,
cogalma, inflamasyon ve bagisikligin yaninda hipokampal nérogenez ve apoptozisi de diizenleyen
glukokortikoidlerin adrenalden salimimi ile sonuglanan bir kaskad baslar. Bu aktivasyon ayrica

biligsel siirecleri, agr1 ve uykuyu da diizenler.

Major depresif bozukluk hastalarinda plazma, BOS ve idrar kortizol diizeyleri kontrollere
gore yiksektir; deksametazona yanit olarak goriillen normal kortizol ve kortikotropin
salgilanmasindaki baskilanmaya direng gosterirler; depresif hastalarda BOS kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) diizeyi yiiksektir ve adrenal bez hipertrofisi ve kortikotropine duyarlilikta artis
gorilmektedir (77, 78). Deksametazon silipresyon testi (DST): 1980’lerin baslangicinda
cokkiinliiklerin tanist i¢cin DST 6nemli bir test olarak bildirilmistir. Test yapilirken hastaya aksam
saat 23:30’da 1 mg deksametazon verilir. Ertesi giin farkli saatlerde plazma kortizol diizeylerine
bakilir. Normallerin %98’inde kortizol diizeyinde bir diisme (baskilama-siipresyon) goriiliir.
Depresif hastalarin %50’sinde ise bu baskilama olmamaktadir. Serum kortizol diizeylerinin 4,5-5
mg/dl’den yiiksek bulunmasi baskilanma olmadigini yani anormalligi gosterir. Anormal DST’ nin,
daha cok terminal insomnia, kilo kayb1 ve duygudurumun diiirnal degisimi gibi depresyonun negatif
semptomlartyla birlikte oldugu bildirilmistir. Siddetli ve psikotik depresyonlarda, ciddi intihar girisimi
olan depresif hastalarda, yatan hastalarda ve ailesinde duygudurum bozuklugu hikayesi olanlarda bu

oran %80-90’a yiikselir (79).

HPA aktivitesi yiiksek olan hastalar, plasebo ve psikoterapiye daha az yanit verirler. Bu
nedenle, hiper-kortizolemisi olan depresif hastalarin daha etkin bir farmakoterapi ya da EKT’ye
gereksinimleri vardir ve etkin tedavi ile hiper-kortizolemi de diizelir. Etkin tedaviye karsin HPA
aktivitesinin uzun siire yiiksek kalmasi, yiiksek tekrarlama riski ile iliskilidir (77). CRH
saliimindaki artigin bunalti, ¢cevresel kosullara tepki vermeme, sabah kétiilesmesi, uyku diizeninin
bozulmasi, psikomotor devinimlerde degisiklik, istah azalmasi, cinsel istekte azalma ve bilissel

bozulmaya yol agmasi nedeniyle melankolik 6zellikli ¢okkiinliiklerle baglantili oldugunu O6ne
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stirmektedir. CRH ve kortizol salinimindaki azalma ile de atipik depresyon arasinda iliski
kurulmaktadir (80). Stres ve ozellikle de kronik stresler, serotonin tastyict genin iglevsel genetik

varyant1 ve stres hormonu kortizol disregiilasyonuyla birlikte depresyon olusumunda rol oynar (81).

e Hipotalamik Pitiiiter Tiroid (HPT) Eksen Islev Bozuklugu: Depresif hastalarin
onemli bir alt grubu (%20-30) TRH uyarimina kérelmis TSH yanit1 verir (77). Unipolar depresyonu
olanlarda kontrol grubuna oranla ancak ¢ok hafif diizeyde bir TSH artisindan s6z edilebilir (82). 69-
87 yaslar1 arasindaki yash kisilerde yapilan bir ¢alismada depresyon ile serbest tiroksin (fT4) ve
TSH diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir (83). Hipotiroidili hastalarin yarisinda,
hipertiroidili hastalarin ise ortalama %?25’inde depresif belirtiler gériilmekte olup, daha ¢ok “atipik

depresyon” tablolarina rastlanmaktadir (84).

e Diger Hormon Eksen Islev Bozukluklari: Hipogonadizmi olan erkeklerde depresyon
benzeri belirtilerin sik goriildiigli ve’testosteron yerine koyma °’ tedavisinin bunlari da olumlu
etkileyip duygudurumunu yiikselttigi pek cok ¢alismada vurgulanmistir. Yine hipogonadizmi olan
ve depresyonlar1 tedaviye direng gosteren erkek hastalarda antidepresan tedaviye testosteron
eklenmesinin olumlu sonuglarindan s6z eden calismalar vardir (85). Biiylime hormonu ig¢in
depresyonda en tutarli bulgu, bir a2 reseptdr agonisti olan klonidine, korelmis biiyiime hormonu
yanitidir. Depresyonda ayn1 zamanda, uykunun baglamasinin ardindan, ya da desipramin gibi segici
olmayan bir agonistin uygulamasi ile de biiylime hormonu sekresyonu yanitinda kérelme olusur.
Somatostatin biiylime hormonunun salinimini baskilamasi yaninda, CRH, GABA ve TSH’nin
salinimini da baskilar, ya da etkilerini antagonize eder. Depresyonda beyin omurilik sivisinda

somatostatinin azaldigi, manide ise arttig1 gosterilmistir (77).

Bunlarin disinda goriilebilecek néroendokrin anormallikler, azalmis nokturnal melatonin
sekresyonu, azalmis bazal follikiil uyarici horman (FSH), liteinizan hormon (LH) ve erkeklerde
azalmis testesteron diizeyleridir (39, 86). Calismalarda, depresyonda bazalprolaktin ya da
sirkadiyen saliniminda herhangi bir bozukluk gosterilmemis, ancak gesitli 5-HT agonistlerine
korelmis prolaktin yaniti1 saptanmistir (77).

2.8. Depresyonda Ek Tani

Major depresif bozukluga cogunlukla (%79) diger psikiyatrik bozukluklar eslik etmektedir.
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Olgularin %57sinde anksiyete bozukluklari, %25“inde alkol kullanim bozuklugu ve %44“linde
kisilik bozukluklarinin gorildigli c¢aligmalar vardir(87). Bazi ¢alismalarda depresyonu olan
hastalarin %75“inden fazlasinda anksiyete bozuklugu ek tanisi1 bulunmustur(88). Panik bozukluk
ile depresyon ek tanisi bazi1 ¢alismalarda %37-54 arasinda bildirilmistir(89). Obsesif kompiilsif
bozukluk ile ¢ok sik birlikteligi vardir(90). Depresif hastalarin %30-70 kadarina kisilik bozukluklar
eslik etmektedir. En sik kagingan, obsesif kompiilsif, sinir ve paranoid kisilik bozuklugu tanilarina
depresyon eslik etmektedir (91). Bir ¢alismada major depresyonlu hastalarin %16,5“inde alkol
kullanim bozuklugu ve %18 inde diger maddelerin kullanimi oldugu saptanmistir (92). Depresyon
hastalarinin %75%“inde 6lme istegi ve intihar diislincesi izlenir. Hastalarin 1/3*0 intihar girisiminde
bulunurken, bunlarin da %10“u 6liimle sonlanir. Kadinlarda intihar girisimi daha fazla, 6liim orani

daha azken; erkeklerde girisim sayisi daha az, ancak 6liim orani daha fazladir (39, 93).

2.9. Psikiyatride Biyolojik Belirtecler

2.9.1. Biyolojik Belirte¢ Nedir?

Biyolojik belirte¢ bireylerde tespit edilip dlgiilebilen, hastaligin kendisini, sonuglarini ve
tedavinin etkilerini belirleme kapasitesine sahip ve siklikla biyolojik bir 6zelligi bulunan
belirteclerdir (94). Gen ekspresyon degisiklikleri, proteinler ve mikroRNA’ lar gibi degisik
biyolojik belirte¢ caligmalari yapilmigtir. Diinyada MDB’ de hastaligt ve tedavi yanitini

degerlendirmeye yarayacak bir biyolojik belirte¢ heniiz bulunmamaistir.

2.9.2. Psikiyatride Biyolojik Belirte¢ Calismalar:

Psikiyatrik hastaliklarin tanilari, siklikla hastalarin subjektif hissediglerine dayanmaktadir.
Biyolojik belirtecler hastalarin subjektif sikayetleri yerine bize daha objektif bir tani, tedavi ve takip
imkani sunabilirler (95). Ote yandan biyolojik belirte¢ caligmalari, psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojilerini anlama ve tedavi i¢in yeni ilaglar gelistirme konusunda da yon gosterebilirler.
Son zamanlarda periferik kanda mRNA transkripsiyon Ol¢limlerini, beyindeki transkripsiyon
diizeyleriyle iliskilendiren ¢aligmalar ilgi uyandirmaktadir. Bu sayede periferik kan 6rneklerinin

hastaligin tanisinda ve prognoz takibinde kullanilabilmesi miimkiin goriinmektedir (96).
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2.9.3. MDB’ de Biyolojik Belirtecler

MDB’ de uyku EEG’ si biyolojik belirteg olarak calisilmistir. Bu ¢alismalar1 degerlendiren
bir metaanalizde MDB tanisi olan bireylerin REM uyku yogunlugunun arttigt ve yavas uyku

dalgasinin ise kisaldig1 tespit edilmistir (29).

Deksametazon baskilanma testi ile kortikotiropin saliverici hormon testlerinin bir arada
kullaniminin, MDB’ de biyolojik belirteg olup olamayacagimna doniik calismalarda bu testlerin
tedavi cevabini gostermede etkin olduklar1 gosterilmistir (30). Gerek uygulanmasinin nispeten zor
olmas1 gerekse de maliyetinin yiiksek olmasi, bu testlerin biyolojik belirte¢ olarak rutin

kullaniminda zorluklar teskil etmektedir.

MDB’ de bu giine kadar en ¢ok c¢alisilmis biyolojik belirteglerden birisi de BDNF’ dir.
Plazma BDNF diizeylerinin MDB hastalarinda azaldigin1 ve antidepresan tedaviyi takiben saglikli
kontrollerin diizeyine ulastigim bildiren caligmalar vardir (97). Ote yandan interldkin 6, C-reaktif

protein, TNF-alfa diizeylerinin depresif hastalarin plazmalarinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(98).

Ayrica MDB’ de, oksidatif stresin ve bunun antidepresan tedaviyle iliskisinin arastiran
caligmalar yapilmis olup, oksidatif stresin tedavi yanitinin bir prediktorii olabilecegi ve tedavi

etkinligini izlemede yararli olabilecegi belirtilmistir (99).

2.10. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistemler

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bodlgede belirli enerji diizeylerinde,
birbirine zit momentli giftler halinde bulunurlar (100). Serbest radikaller; radikal olmayan bir atom
veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi veya ilavesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasiyla
olusan, dis yoriingesinde eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik molekiiller ile
reaksiyona girebilme yetenegine sahip, yiiksek oranda reaktif kisa Omiirlii bilesiklerdir (101).
Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik intra ve ekstraseliiler olaylarla ortaya ¢ikan serbest
radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu radikaller ortamdan uzaklastiriimadig:

taktirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest radikalin kendisi primer olarak hiicre
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hasarina veya oliimiine neden olabilir (101). Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser,
otoimmiin hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢cok hastaligin etyopatogenezinde

suclanmaktadir (102,103,104).

2.10.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen  bircok  metabolik  aktivite  i¢in  gereklidir. ~ Aerobik  canlilarin
enerjimetabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati 6neme sahip oksijen, yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlari ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilmektedir (100, 102, 105, 106). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen
serbest radikallerin en onemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda
oksijen iceren bir¢cok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (102,

105-107).

Viicutta iretilen radikaller her zaman zararli olarak goriilmemelidir. Oksijenin

biyokimyasal tepkimelerde kullanilmas: i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.

En 6nemli serbest oksijen radikalleri O,~ (stiperoksit) radikali, H,O, (hidrojen peroksit),
OH™ (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir. Bunlarin disinda HOCI (hipoklorid), ROO(peroksil
radikali), RCOO (organik peroksit radikali), H,O, (perhidroksil radikali), RO (alfoksil radikali) gibi

reaktif oksijen tiirevleri sayilabilir.

Santral Sinir Sistemi, viicuttaki diger organlara nazaran oksidatif hasara daha duyarldir.

Bunun olas1 nedenleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Beyin viicuttaki oksijenin % 20’sini kullanir. Oksijen triinleri toksik olduklarindan
dolay1 noral dokular diger organlara nazaran oksidatif hasara daha acgiktir.

2. Beyinde oksidatif metabolik aktivite hiz1 yiiksektir.

3. Beyinde oksidatif hasara kars1 koyma yetenegi kisitlidir. Bu, 6nemli antioksidan enzim
seviyelerinin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.

4. Noral membran fosfolipidleri, kolayca okside olabilen linoleik asit ve arasidonik asit

gibi poliansatiire yag asitlerini yiiksek konsantrasyonlarda igerirler (154, 155).
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Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (156,157).

- Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar
(Boliinme sonrasi her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir).

XY—->X+Y

- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi1 ya da bir molekiiliin heterolitik olarak
boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik béliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron, atomlardan
birisinde kalir

XY > X +Y'

- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+e— AT

Bu reaksiyonlardan herhangi biri olustugunda, radikal olmayan tiirler radikal olurlar.
Serbest radikaller ile serbest radikal olmayanlarin reaksiyonlari sonucu sirasiyla ile serbest

radikallere doniisen reaksiyona giren molekiiller, hasar zincirini ilerleterek yayarlar (158, 159).
Organizmada bulunan serbest radikallerin O6nemli ve biiyiikk kismi Oz kaynakl

radikallerdir. O, toksik degildir, ama aerobik metabolizmasiyla serbest oksijen radikallerine

dontisiir. Oz’in kismen indirgenmesiyle, ROT iginde yer alan hidroksil(OH') ve siiperoksit (Oz_')

olusmaktadir. Hidrojen peroksit (H2O,) ve singlet oksijen(10;) molekiilleri de radikal olmayan
reaktif oksijen tiirevleridir (160, 161).

e e +2H" e+H' e+ W
0e—p 0 p iy —— OH—p H0

Sekil-1: Molekiiler oksijenden reaktif ara iirlinlerin olugsumu (155).

¢ Siiperoksit Radikali: Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz

bir yap1 olan O, radikali olusur.

O, +e — 0y
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Haber-Weiss reaksiyonu sonucunda hidroksil radikalinin olusmasi, siiperoksit anyon

radikallerinin doku hasarina yol agmasinda esas tehlikeli mekanizmadir.

O, + H,0; = (O,+ OH + OH

H,0O, kaynagi olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal tiirevidir. Hiicre dis
ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan normal
hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan O, ‘nin kendi basma 6nemli hiicre

hasarlarina yol agmasi miimkiin gériillmemektedir (100).

Ancak siiperoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile oksidatif
strese yol acgabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Aktive edilen fagositik I0kositlerden bol
miktarda stliperoksit iiretilerek, fagozom i¢ine ve bulunduklari ortama verilebilir. Antibakteriyel etki
icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatabilmektedir (102, 105,
107, 108).

e Hidrojen Peroksit: O, °‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak
indirgenmesiyle hidrojen peroksit (H,02) olusur. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit
dismutaz enzimi aracigiyla olabilir. Metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna

neden olmasindan dolay1 radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (101, 109).

20, +2H"' ——» H,0,+ 0,

Zar fosfolipitleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve

stiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini olusturabilmektedir.

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla ge¢ip hiicreler lizerinde bazi fizyolojik rollere
sahip olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarin1 olusturabilmektedir. Bu formdaki
demir cok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baslatabilmektedir (101, 105, 107).

e Hidroksil Radikali: En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Normal biyolojik
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fonksiyonlarda da kullanilmaktadir. Fagositoz ve gesitli enzimatik katalizlerde tretilmektedir (105,
107, 110). Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan
absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir.
H202’nin UV 1s1gina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil radikali en
reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir.
DNA’nin piirin ve pirimidin bazlari ile etkilesebilmektedir (101). Ozellikle, arasidonik asitler gibi
doymamis yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu
saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyl tanimlanmis biyolojik hasar, “lipit

peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (105, 107).

Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 6nemli iki kaynagidir.H,O, Fenton reaksiyonunda
Fe*? ile, Haber-Weiss reaksiyonunda ise Fe*? varliginda Oy ile etkileserek "OH radikalinin

olusumuna neden olur. Serbest demirin eser miktar1 Fenton/Haber-Weiss Reaksiyonlarini

katalizleyebilir (162, 163).

H,0, + Fe”? — = Fe™+ "OH + OH (Fenton reaksiyonu)
Fe ™

H,O, + O — - "OH + OH " + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

e Singlet Oksijen Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok
yiiksek bir oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu

baslatabilmektedir.

Ozellikle karbon-karbon cift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu
bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan,
metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve
baz1 kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir
(107).

e Nitrik Oksit: Nitrik oksit (NO) inorganik bir serbest radikaldir ve tek sayida elektrona
sahiptir ve renksiz gaz seklindedir. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan enzimlerce

enzimatik olarak olusturulur. NO, NOS tarafindan L-argininin L-sitriiline doniisiimii esnasinda
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meydana gelir.

NADPH+H NADP

NOS
G-f”##JFFMN T
a

FAD NO
BH,
Ca/CaM

Sekil-2: NOS aracili NO olusumu (9).

Beyinde ndrotransmiter olarak etki gdsteren NO ¢ok &nemli bir molekiildiir. Ogrenme,
bellek, sinaptik plastisite, gorme, koklama ve agri algilanmasinda rolii vardir. Asirt NO sentezi
noronlarda hasar olusturur Bu. NO kaynakli toksisiteden asil sorumlu olan O2 ~ nin NO ile

reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrit anyonu (ONOO-) olabilir (164).

0, + NO —_—» ONOO

ONOOONOO + H* = ONOOH

ONOOH —® (OH +NO;

ONOQO' fizyolojik pH’da hemen OH ve nitrojen diokside (NOz) pargalanir. ONOO™ ¢ok
giiclii bir prooksidandir ve SOD enzimi ile reaksiyona girerek giiclii bir nitratlayici ajan olusturur.
Boylelikle hiicresel proteinlerin tirozin kisimlarinin nitratlanmasi, hiicresel disfonksiyon ve dliime
neden olabilir (164, 165). PC 12 hiicrelerinde Cu/Zn-SOD aktivitesindeki azalma, NO-ONOO"

araciligi ile apopitotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir (166).

2.10.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda,
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit anyonuna

dontstiirilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen peroksite

23



déniistiiriilmektedir. Cu*?/Fe*? ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri
olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlar;, Fe"**iinFe**’ye indirgenmesini katalize eder ve

Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (100).

2.10.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipit peroksidasyonuna neden
olabilmektedir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari, serbest

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (101).

Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak i¢in
yaptiklar1 atakla baglamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipit peroksidasyonu ile
meydana gelen membran hasart geri doniisiimsiizdiir. Hidroksil radikali, fosfolipaz A2’yi stimiile
ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten de bir hidrojen atomu ¢ikararak
lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Baslangicta serbest radikaller, bir lipit karbon merkezli
radikalden iiretilmis olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga c¢ikarmaktadir. Sonugta
karbon merkezli radikal olusmaktadir. Bu lipit radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer,
linoleik asit peroksil radikali olusmasini saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksil
radikali, elektronlar1 ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri
olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gdsterebilir. Membran
fosfolipitlerinin peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akiskanlifinda degisikliklere yol
acmaktadir. Permeabilite Ozelliklerinin degismesi anormal Ca*? girisine yol acgarak hiicre
fonksiyonlarmin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir.
Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara

neden olabilmektedir.

Peroksil radikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve
aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini saglayabilmektedir.
Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olugmakta ve uzun omiirlii olduklarindan hiicre
hasarmin yayillmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehitler arasinda en 1iyi bilinenleri
malonildialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal’dir. Ug veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuglanmaktadir. Malondialdehit (MDA) poliansatiire yag

asidlerinin oksidasyonuna yol agan temel zincir reaksiyonlarmin yikim iirlinlidiir ve oksidatif stres
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icin gilivenilir bir belirtegtir (111). MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir
indikatorii degildir, ancak lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir.
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasimna ve
polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yilizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran &zellikleri

degismektedir (12, 107).

2.10.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarma duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile bu
molekiillerin siilfiihidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin yapist
degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiyiik agregatlar haline doniisebilmektedir (112,

113).

2.10.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelmektedir (91). Inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen lokositlerden
ekstraselliiler siviya salman H,0, ve O, buradaki mukopolisakkarit olan hyaliironik asidi
parcalamaktadir. GOziin vitrdz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunmasinin oksidatif hasar

yoluyla katarakt olusumuna katkida bulundugu diistintilmektedir (107, 114).

2.10.2.4. Oksidatif Stres ve DNA Lezyonlar:

Proteinler, lipitler ve karbonhidratlar gibi DNA da kimyasal oksidatif hasara
ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 103 kez oksidatif hasara
maruz kaldig1 one siiriilmiistiir (102). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle saglikli
bireylerde de ¢ok diisiik diizeylerde hasar saptanabilmektedir. Antioksidan enzim diizeylerindeki
azalma, DNA onarim mekanizmalarinda defekt olmasi oksidatif DNA hasarinin artmasma yol
acmaktadir. DNA’da tek ve ¢ift dal kiriklari, kontrolsiiz baz dizilimi, baz modifikasyonlari, DNA-
protein arasinda ¢apraz baglanma oksidatif hasarla olabilir (102, 115, 116).

Serbest radikaller, DNA’da mutasyonlara ve hiicre dliimlerine yol acabilirler. DNA’da
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oksidatif hasar olusturan radikaller OH™ ve O3 radikalleridir. OH™ radikali, DNA’daki dort bazin
herhangi birine saldir1 yapabilirken, O;~ dal kirigindan ziyade, guanine spesifik baglanarak hasar

olusturur (102, 117).

DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplari igeren ve cesitli katyonlar1 baglama
yetenegine sahip biiyiik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlart; negatif yiikli DNA’ya siirekli bagl
olduklar1 gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢cinde bulunan proteinlerden serbestleserek de DNA’ya
baglanabilmektedir. Metal iyonlarmin baglanmalart DNA molekiiliinii H,0%nin hedefi haline
getirmektedir. Dogrudan DNA’da hasar yapmayan H202 membrani kolayca gegerek, niikleusta Fe-
Cu iyonlar ile reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari) reaktivitesi ¢ok yliksek olan
OH™’lerini olusturarak DNA’da hasara neden olur. Dolayisiyla OHinin hiicre i¢inde diffiiz olarak
niikleusa, DNA’ya ge¢me olasiliklar1 az oldugu halde reaksiyonlarla hasara neden olabilmektedir.
Olusan OH™ radikal temizleyicileri tarafindan uzaklastirillamamaktadir. Yine OH™ temizleyicilerinin
olusturdugu radikallerde DNA’ya hasar verebilmektedir. Doku kiiltiir ortaminin Fe*? ve Cu*? iyon
konsantrasyonunun arttirilmasi ile oksidatif DNA baz hasarinin arttigi ve H,O,’ye maruz birakilan
hiicrelerde Cu?ve/veya Fe? selatorlerinin kullaniminin  DNA’daki oksidatif hasar1 6nledigi

belirtilmistir (118).

Yine oksidatif stres hiicrede, sitozolik Ca*? iyon konsantrasyonunda biiyiik bir artisa neden
olarak niikleustaki Ca bagimli endoniikleazlar1 aktive etmekte ve DNA’nin fragmantasyonuna
neden olmaktadir. (Niikleaz Aktivasyonu Hipotezi). Ca selatorlerinin kullanimi ile DNA hasarinin

engellenebildigini gdsteren arastirmalar bulunmaktadir (119).

DNA’da oksidatif hasar ile baslangicta dal kiriklari olusur. Tek dal kiriklarinda, karsi
daldaki bilgi dogru okunarak ‘hasarli dal onarici enzimlerle’ onarilabilir. Bu ylizden ¢ift dal kiriklar

daha 6nemlidir (116).

Organizmada normal sartlarda olusan diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasari, DNA
onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir. Ancak DNA
onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres altinda hasarlanmalar1 dogru replikasyon ve
transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar hiicreler boliinmelerini

genellikle durdurarak kendilerini korumaktadirlar (102, 119).
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DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere ulastiginda hiicre oliimii gerceklesmektedir.
Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak siklikla baz hasarlari
analizlenmistir. Bakir iyonlar1 DNA’da guanin-sitozin’den zengin bolgelerde yiiksek oranda
bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz ‘guanin’ dir. Bu nedenle en yaygin olarak
Ol¢iilen baz hasar1 8-hidroksideoksiguanozin’dir. 8- hidroksideoksiguanozin, oksidatif DNA baz
hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (102, 115, 116, 119).

2.10.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalar:

2.10.3.1. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak veolusturabilecekleri
hasarlar1 engellemek i¢in bircok savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir (120, 121). Serbest
radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu onleyen veya serbest radikallerin

temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan” maddeler denilmektedir.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek yada reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek c¢ok

antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye

ayrilmaktadir (107, 110, 120).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar

olarak iki grupta incelenmektedir.

Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.
Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma
sistemini olusturmaktadirlar. Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, Bi,, By, Bs, C
vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri,

nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (102,107, 120, 122).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da smiflandirilmaktadir. Yeni
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serbest radikal formasyonunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar  olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin,
demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile reaksiyona
girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu 6nlemektedirler. Sekonder
antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E
vitamini, C vitamini, beta karoten, {irik asit ve albiimin gibi maddeler bu sinifta yer almaktadirlar.
Lipit peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir.
Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E vitamininin etkisini
arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir.
Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1

onaran enzimler de bu grupta yer almaktadirlar.

2.10.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

e Siiperoksit Dismutaz (SOD): SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini
kullanan ve siiperoksiti hidrojen peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon ‘“oksidatif
strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal
reaksiyonlarmin giiglii bir baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki
stiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi,
respiratuar distres sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor
noron hastaliklar gibi serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi,
yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (107).

o Katalaz (CAT): Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su
ve oksijene ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik
iligi, karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiliksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (102, 120).

e Glutatyon Peroksidaz (GPx): GPx, pek ¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir.
Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi simirlidir. Diisiik hidrojen peroksit

konsantrasyonunda c¢aligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir. Hidrojen peroksit
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ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica
pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar
(107). Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamas1 sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en etkili
antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina
yol agar (107). Yapilan ¢alismalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total antioksidan disiikligii
olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin

olusumunun arttig1 ifade edilmistir (12, 107,).

e Glutatyon-S-Transferazlar ~ (GST):  Organizmaya giren  ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri
olmak {iizere lipit hidroperoksidlere kars1 glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite
gostermektedirler. Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip
olup bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (107, 112).

¢ Glutatyon Rediiktaz (GR): Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger
lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniigmektedir.
Oksidasyona ugramis bu yapiyr tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim

glutatyon rediiktazdir (107).

e Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom

oksidaz stiperoksit radikalini suya ¢evirerek etki gostermektedir.

e Adenozin Deaminaz (ADA): ADA, adenozin ve deoksiadenozinin, inozin ve
deoksiinozine hidrolitikdeaminasyonunu katalize eden bir piirin metabolizmasi enzimidir. T lenfo-
monositgelisimi ve islevlerinde rol almaktadir (167, 168). Enzim diizeyi esas olarak lenfositlerin
mitojenik ve antijenik cevaplar sirasinda artmaktadir ve diger taraftan ADA inhibitorleri lenfosit
blastogenezini inhibe etmektedir. Bu nedenle ADA diizeyi T hiicrelerde B lenfositlerden daha
yikksek bulunmaktadir (167, 169). Daha 06nceler isitozolik bir enzim olarak bilinirken son
zamanlarda bagta T lenfositlerde olmak iizere hiicre yiizeylerinde bulundugu ve CD26/DPP IV'in
de i¢inde oldugu bazi membran proteinleriyle etkilestigi bilinmekte ve bir ekto enzim olarak da

degerlendirilmektedir. T hiicrelerinde (dipeptidil peptidaz) IV DPP IV/CD26 ve ADA'nin bu
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lokalizasyonu T hiicre aktivasyonu i¢in dnemlidir, ¢linkii ADA/CD26etkilesimi T hiicrelerde T

hiicre reseptor aktivasyonuna yol agan kostimulator sinyallerle sonuglanmaktadir (167,170).

Hiicre adenozini sentezlemek i¢in ¢esitli yollar kullanir. En 6nemli adenozin kaynag: hiicre
icinde devamli kullanilan adenozin trifosfat (ATP) ve dongiisel (siklik:c) adenozin monofosfat
(CAMP)’dir (170). Bu iki niikleotid hiicre i¢cinde 6nce AMP’a yikilir ve olusan AMP hiicresel 5°-
niikleotidaz enziminin katalizledigi biyokimyasal reaksiyon ile adenozine ¢evrilir. Organizmada
diger 6nemli bir adenozin kaynag1 da katekolaminlerin ve histaminin katabolizmasi sirasinda ortaya
c¢ikan ve adenozine hidrolize edilebilen S-adenozil homosistein dir. Hiicre disinda iiretilen
adenozinin de en 6nemli kaynagi ATP’dir. ATP presinaptik sinir uglarindaki vezikiillerde dopamin,
asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi norotransmitterler ile birlikte bulunur ve bu
norotransmitterler saliverilirken hiicre digina ¢ikar. Hiicre disinda dnce AMP’ye sonra da ekto-
5’niikleotidaz enzimi aracilii ile adenozine ¢evrilir. Hiicre i¢inde ve disinda iiretilen adenozin
hiicre membraninda bulunan kendine 6zgii tasiyict molekiiller aracilifiyla membranin igine ve
disma dogru iki yonlii olarak hareket edebilir. Uretilen ve saliverilen adenozinin katabolizmasinda
iki enzim rol oynar: Bunlar sadece hiicre i¢inde bulunan “adenozin kinaz” ile hiicrenin hem iginde
ve hem de disinda bulunan “adenozin deaminaz”dir. Hipoksi ve iskemi gibi patolojik kosullarda ise,
muhtemelen adenozin tastyicilarin islev gérememesi ve adenozin kinaz aktivitesinin baskilanmasi
nedeniyle adenozin deaminaz aktivitesi onem kazanmaktadir (171). Santral sinir sisteminde
adenozin salinimini arttiran fizyolojik kosullar; enerji kullaniminin artmasi, eksitatér aminoasitler,
uykusuzluk, hipoglisemi, serbest radikallerin artmasi, patolojik durumlar; hipoksi, anoksi, iskemi,
ates, serbest radikaller, hipoglisemi, ndbet gegirme ve farmakolojik kosullar; adenozin kinaz
inhibitorleri, lipopolisakkaritler, vazoaktif intestinal peptid ve opioid, glutamat serotonin,

muskarinik M1, nikotinik, alfa ve beta adrenerjik reseptorlerinin aktive olmasidir (171).

e Ksantin Oksidaz (XO): Canli sistemde ROT olusturan baslica enzimatik kaynaklardan
biridir. XO, piirin katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini 6nce ksantine daha sonra da
tirik aside okside ederken NAD’ye elektron transferini gerceklestiren bir dehidrogenaz enzimi
olmasma karsin, dokuda belli stres kosullar1 altinda tiyol gruplarini okside eden ve proteolizise
neden olan bir oksidaz enzimine doniisiir. XO’in faaliyeti sonucunda siiperoksit anyonu ve
hidroperoksit radikalleri olugmaktadir. Ksantin oksidazin beyinde Odem, iskemi, damar
gecirgenliginde degiskenlik gibi oksidatif hasarlara neden oldugu ayrica hepatit ve beyin tiimorii

vakalarinda da XO’nun serum diizeylerinin arttig1 aktarilmaktadir (172).

30



XO enziminin ¢ok arastirildigi konulardan biri iskemi-reperfiizyon (iskemik dokunun
yeniden kanlanmasi) hasaridir. Dokular oksijensiz kaldiginda hasara ugrar ve belli bir periyottan
sonra hasar geri doniisiimsiiz hale gelir. iskemi nedeniyle ortamin asitlesmesi, hasarli hiicrelerden
demir iyonlarinin salimimi, mitokondrial solunum zincirlerindeki aksamalar, ksantin oksidaz
enziminin etkisi ile dokularda reaktif oksijen partikiillerinin sentezi uyarilir. Kan akimi tekrar

saglandiginda ortama oksijenin ulagmasiyla hasar daha da artar.

Reperfiizyon ile molekiiler oksijenin ani ve fazla miktarda dokuya girmesisonucu ksantin
oksidaz reaksiyonu ile {irik asit, yan iiriin olarak da siiperoksitradikali (O, ") olusmaktadir. Olusan

stiperoksit radikali H,O, ve. OH’ni olusturmaktadir (173).

Ksantin oksidaz
Hipoksantin + H,O + 20, == Urik asit+2 O, + 2H"

2.10.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

e Glutatyon (GSH): Glutatyon, sistein i¢eren bir tripeptid olup glutamat, sistein ve
glisinden sentezlenir. in vivo sentezlenebilen ve ince barsaktan kismen emilebilen GSH, énemli bir
intraseliiler antioksidandir ve ekstraseliiler mesafede cok diisilk konsantrasyonlarda bulunur.
Glutatyon, OH™, O, gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve

peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur.

N-asetil sistein hiicre membranini gecip hiicre i¢inde sisteine doniiserek GSH {iretimini
artirtr. GSH’ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir. Hiicrelerde en ¢ok bulunan

glutatyon, protein dis1 endojen tiyoldiir.

Doku GSH diizeyi sadece senteze katilan enzimler tarafindan diizenlenmez, tiol igeren
aminoasitlerin yeterince olmasi da ¢ok énemlidir. Glutatyonun oksidasyonu ile GSH-radikali (GS")
olusur. GS diger bir GS ile birlesir ve okside GSH (GSSG) olusur, bu da NADPH bagimli GSH-
rediiktazla GSH’ya indirgenir. Glutatyon, GSH transferaz ve peroksidazlar igin substrat olup
ksenobiyotik ve reaktif oksijen tiirevlerinin detoksifikasyonuna katilir. Ayrica, antioksidan etkili C

ve E vitaminleri tizerinde orta diizeyde koruyucu etkiye sahiptir (123, 124, 125, 126).
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e Vitamin C (Askorbik Asit): Cok gii¢lii bir indirgeyici ajan olan C vitamini siiperoksit
ve hidoksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler, antiproteazlarin oksidan
maddeler ile inaktive olmasini engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan

etkisi de s6z konusudur (112,127).

e Vitamin E (Tokoferol): Alfa tokoferol yagda c¢oziinen lipit zincirini kiran bir
antioksidandir. Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda
vitamin E konsantrasyonu artmistir. Cok gii¢clii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina karsi korur,
olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin etkisini
arttirir. E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine karsi birbirlerini tamamlayic etki gosterirler. E

vitamini, sentezlerini engeller iken GPx, olugsmus peroksitleri ortadan kaldirir (122).

e Vitamin A (Beta Karoten): A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda
¢oziinen bir antioksidan olan beta karoten son derece gii¢lii singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest
radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden once direkt olarak onlari yakalayabilir ve
ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu

engeller (112, 127).

e Seruloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi, bakir igeren ve
tasiyan akut faz proteini seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara iiriinleri
salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Boylece Fenton reaksiyonunu

ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (100).

2.10.4. Tiyol Iceren Antioksidan Etkili Baz: Bilesikler

2.10.4.1. Tiyol icerikli maddelerin tanimi

Tiyol terimi kiikiirt igeren bilesikleri ifade eder. Kiikiirt, aminoasit, protein, enzim, vitamin
ve diger biyomolekiillerin biyolojik yapilar1 igin gerekli olan énemli bir inorganik elementtir. Insan

ve tek mideli hayvanlarin aksine, bitkiler inorganik siilfiirii kullanabilir, metionin ve sistein gibi

tiyol (siilfiir) igeren aminoasitleri sentezleyebilir (128).
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Tiyol igeren aminoasitler; Sistein, metionin, taurin, glutatyon (GSH), lipoikasit (LA), N-
Asetil Sistein (NAC), merkaptopropinilglisin (MPG) ve sarimsak yaginda bulunan dialilsiilfid
(DAYS), dialildisiilfid (DADS) ve dialiltrisiilfid (DATS) *dir (128).

Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici 6zellikleri ile oksidatif strese karst savunmada
Oonemli gorevi olan organik maddelerdir. Plazmada bulunan baslica tiyoller albiimin tiyolleri,
protein tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sisteinin yer aldigi

diisiik molekiil agirlikli tiyollerdir (14, 129, 130).

Organizmada olusan reaktif oksijen tiirleri gibi oksidatif {irtinler fazla elektronlarini tiyol
iceren bilesiklere aktararak indirgenirken (131) tiyol gruplari okside olur. Tiyol gruplarinin okside
olmasi disiilfit baglarinin olusmasina neden olur. Ancak bu geri doniisiimlii bir reaksiyondur ve
olusan disiilfit baglar1 tekrar tiyol gruplarmma indirgenebilir. Boylece dinamik tiyol-disiilfit
homeostaz1 saglanmis olur. Dinamik tiyol-disiilfit homeostaz1 antioksidan savunma,
detoksifikasyon, apoptozis, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel sinyal iletiminde kritik
rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu homeostazin bozulmasinin KBY, DM, kalp
damar hastaliklari, kanser, kronik inflamatuvar eklem hastaliklar1 ve c¢esitli norodejeneratif
hastaliklara neden oldugu bildirilmistir. Dinamik tiyol-disiilfit homeostazinin 6l¢iilmesi ile normal

veya anormal pek ¢ok biyokimyasal siirece iliskin bilgiler elde edilebilir (129).

Plazmada bulunan antioksidanlar igerisinde, tiyol gruplarinin en yiliksek konsantrasyona
sahip olmasi, eriskinlerde plazma protein seviyelerinin yliksek olmasiyla agiklanmaktadir. Ciinkii
plazmada bulunan tiyol gruplarinin baglica kaynagi, rediikte glutatyon (GSH)’un yani sira, basta

alblimin olmak iizere protein yapilarinda bulunan sistein ve metiyonin amino asitleridir (132).

2.10.4.2 Tiyol icerikli Maddeler ve Etki Mekanizmalari

e Sistein: Tiyol igeren aminoasitlerden biri olan sistein, GSH sentezinde temel rol oynar.
Sistein, GSH sentezi i¢in hiz belirleyici bir enzim olan gama-glutamat sistein ligaz enzimini onarir.
Sistein, protein sentezi icin kritik bir substrat, GSH ve taurin sentezi i¢in hiz belirleyici bir
aminoasittir. Sisteinin antioksidan islevinin yaninda, ndrotransmitterler i¢in karakteristik olan bazi

islevlere sahiptir (123, 124, 133, 134).
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e Metionin: Metionin, 6nemli bir metil vericisi olup, proteinlerin sentezi i¢in gereklidir
ve viicuttaki siilfiirlin temel kaynaklarindan biridir. Metionin hayvanlar tarafindan sentezlenemez.
Metionin, toksik olan asetaldehitin diizeyini diisiirerek alkoliin zararli etkilerini azaltabilir. Ayrica
metaboliti olan S-adenozil metioninin, etanolle beslenen maymunlarda (babunlar), GSH
diizeyindeki diisiisti 6nledigi ve mitokondrial enzimleri normale ¢evirdigi gosterilmistir. Metionin,
peroksinitritle olusan DNA nitrasyonunu 6nlemede pek etkili degildir. Molekiildeki primer amino
grubu sayesinde metioninden daha etkin bir antioksidan olan N-asetil —L-metionin bu olayda daha
etkindir (123-125, 136).

e Glutatyon: Tiyol yapisina sahip, suda ¢Oziinebilen, glutamat, glisin ve sisteinden

sentezlenen bir tripeptiddir (136). Cok fonksiyonlu ve intraselliiler bir antioksidandir.
Hiicrede sitozolde, c¢ekirdekte ve mitokondride bol miktarda bulunmaktadir (137).
Indirgenmis formuna glutatyon, yiikseltgenmis formuna ise glutatyon disiilfid (GSSG) denmektedir

(138) (Sekil 3).

Glutatyonun indirgenme ve yiikseltgenme dongiisii Sekil 3’te gosterilmektedir.

NH+ i O O/, HO
glutamate cysteine glycine g\ﬂ/ \)LO‘

N
"0 N
NHs+ H O
GSH GSSG

Sekil-3: Indirgenmis ve yiikseltgenmis glutatyon

Cekirdekteki GSH, DNA onariminda gorevli onemli proteinlerin siilfidril gruplarinin
redoks dengesini korumaktadir. Hiicrede oksidatif stresin meydana gelmesiyle proteinlerin siilfidril

gruplari(protein-SH), 6nce siilfenik aside (protein-SOH), daha sonra da til radikallerine (protein-S.)
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oksitlenmektedir (139). Kismen oksitlenmis bu iiriinler GSH ile reaksiyona girerek S-glutatyolize
proteinleri (protein-SSG) olusturmaktadirlar. Olusan bu proteinler, daha sonra glutatyon
dongiisiinde glutatyon rediiktaz enzimi ve tiyoredoksin, glutaredoksin gibi proteinler tarafindan
indirgenerek protein siilfidrillere (protein-SH) dondstiiriilmektedir. Eger siilfidril gruplarinin
oksidasyonu GSH tarafindan durdurulmazsa oksidasyon devam etmekte ve siilfinik asit(protein-
SOzH), sitilfonik asit(protein-SO3H) gibi geri doniisiimsiiz oksidasyon iirlinleri olusabilmektedir

(138).

Glutatyon disiilfid olustuktan sonra hiicre icinde birikmektedir ve GSH/GSSG oram

organizmadaki oksidatif stresin 6l¢iimii igin iyi bir gostergedir (138, 140).

(2 GSH)
NAOP’(-\
" Riboflavi 7?] (™
1 avin
(FAD) ,\/ Seolenium J
NADPH+H* ./ \->
(GSSG)

Sekil-4: Glutatyonun oksidorediiksiyon dongiisii

Tiyol bilesiklerinin antioksidan kapasitesi genellikle bilesikte bulunan siilfiir atomuna
baghdir. Ayrica siilfidril gruplarmin oksidasyonuyla olusan siilfiir radikallerinin omrii oksidatif
stres esnasinda olusan diger pek ¢ok radikalden daha uzundur (138). Glutatyonun oksidatif strese
kars1 ¢esitli koruyucu etkileri mevcuttur. Glutatyon; glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferaz
gibi oksidatif stresi Onleyici baz1 enzimlerin kofaktoriidiir. Ayrica plazma membranindan aminoasit
transportunda rolii bulunmaktadir. Glutatyon, hidroksil radikali ve singlet oksijeni direkt olarak
yakalamakta, glutatyon peroksidazin katalizorliiglinde hidrojenperoksit ve lipid peroksitleri
detoksifiye etmektedir. Bunlarin disinda, E ve Cvitamini gibi 6nemli baz1 antioksidanlar1 aktif

formlarina doniisecek sekilde rejenere etmektedir (137). Glutatyon ksenobiyotik metabolizmasinda

35



da 6nemli bir rol oynamaktadir. Organizma yiiksek miktarda ksenobiyotige maruz kalinca, bu
ksenobiyotigin detoksifikasyonunda yer alan konjugasyon reaksiyonlar1 i¢in de glutatyon

kullanilmakta, bu da GSH’1n antioksidan olarak kullanimini azaltmaktadir (136).

e Lipoik asit (tioktik): Lipoik asit (tioktik), tiol igeren bir kofaktordiir, antioksidan ve
metal selator etkiye sahiptir. Hem LA hem de rediikte formu dihidrolipoik asidin (DHLA) her
molekiiliinde iki tiyol grubu bulunur. Lipoik asit insanlarda denovo sentezlenebilir ve normal bir
diyetle yeterince alinabilir. Lipoik asit barsaklardan hizla emildikten sonra basta karaciger olmak
tizere ¢esitli dokularda metabolize olur ve daha sonra atilir. Lipoik asit ¢esitli dokularin
hiicrelerinde DHLA’ya indirgenir. Bu olayda NADH veya NADPH’in yani sira, dihidrolipoil
dehidrogenaz ve GSH-rediiktaz enzim aktivitesi de onemlidir. Lipoik asit, radikali ve hipoklordz
asidi temizler; ancak siiperoksit ve peroksil radikaline pek etkili degildir. Dihidrolipoik asit ise,
peroksil ve hidroksil radikallerini temizleyerek lipit peroksidasyonunu onler. Hem LA hem de
DHLA, H;0; ve singlet oksijene de etki eder. Orta diizeyde bir antioksidan olarak kabul edilen LA
ve en iyi antioksidan olarak kabul edilen DHLA, mangan, bakir, ¢inko ve kursun gibi gecisli
(transition) metallerle stabil kompleksler yaparak biyolojik sistemlerdeki agir metalleri yok ederler.

Lipoik asit/DHLA redoks ¢ifti iyi bir antioksidan olarak kabul edilir (123, 141-146).

e N-Asetil sistein: Sisteinin tiirevi olan N-asetil sistein (NAC), sisteinin GSH’ya
cevrilmesinde bir ara iirlindiir. Endojen olarak yapilabilen ve besinlerde bulunan NAC, serbest
radikalleri temizleyebilen siilfidril gruplarina sahiptir. Ayrica hiicresel rediikte GSH
konsantrasyonunu arttirarak dogal antioksidan savunmayi giiglendirir. Bu nedenle, NAC plazma
GSH diizeyinin yiiksek, ama T-hiicre GSH diizeyinin diisiik oldugu Edinsel Immun Yetmezlik
Sendromu (AIDS) tedavisinde kullanilabilir (28, 123, 147, 148).

e MPG (Merkaptopropionilglisin): Tiolaktik asit ve glisinden olusan bir detoksikan
olan merkaptopropionilglisin (MPG), viicutta siilfiir gruplarin1 serbestlestirir, radyasyon hasarinda
koruyucudur ve kardiyoprotektif 6zellikler gosterir. Merkaptopropionilglisinin izole reperfiize sican
kalbinde reperfiizyon sirasinda mitokondrial oksidatif fosforilasyonu diizelterek yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerinin artisina neden oldugu bildirilmistir. Diisiik ve toksik olmayan
konsantrasyonlarda, akciger iskemi perfiizyon hasari ile iligkili olan doku siilfidrillerinin eriyebilir
protein ve lipitlerin oksidasyonunu belirgin bigimde inhibe edebilir, iskemik akcigerlerde MPG

tedavisi stlfidril diizeyini normal seviyede tutabilir (123, 146, 149-151).
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e Taurin: Taurin, viicuttaki serbest aminoasitlerden en bol bulunanidir, ¢esitli biyolojik
olaylarda 6nemli rol oynar. B6 vitamini varliginda, in vivo metionin ve sistein metabolizmasindan
elde edilen taurin, besinlerden kolayca emilebilir. Taurin, 6zellikle polimorfoniikleer 16kositler ve
retina basta olmak iizere bir¢ok dokuda yogun olarak bulunur. Safra asidi konjugasyonu,
detoksifikasyon, membran stabilizasyonu, osmoregiilatér ve norotransmitter islevlerinin yaninda
viicuttaki bir¢cok dokuda antioksidan islevi vardir. Epilepsi ve diger konvulsif bozukluklar
kardiyovaskiiler hastaliklar, makiiler dejenerasyon, hiperkolesterolemi ve alkolizm gibi degisik
sorunlarin tedavisinde kullanilir. Retina ve diger membranli dokularda milimolar yogunlukta
bulunan taurinin hipoklor6z asitle dogrudan reaksiyonu sonucu olusan klorotaurin, taurinle birlikte

hipoklorodz asidi nétralize ederek antioksidan etki gosterir (123,125, 152, 153).

2.11. Depresyon ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikallerinin olusumu temel biyokimyasal reaksiyonlarinin normal bir
sonucudur. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemlerindeki bozukluklar, major

depresyonu da kapsayan degisik noropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde su¢lanmaktadir (183).

Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasarinin en 6nemli mekanizmasi, hiicre
zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (174). Lipid peroksidasyonunun son {iriinii
malondialdehiddir (MDA). Serumda MDA diizeyinin 6l¢iimii, in vivo olarak serbest oksijen

radikallerinin aracilik ettigi doku hasarinin bir gostergesi olarak kullanilabilir (174,175).

Beyin dokusu; oksijen tliketiminin fazla olmasi, kolaylikla peroksitlenebilen fosfolipidlerin
yiiksek oranda bulunmasi ve noronlarin yenilenememesi gibi sebeplerle serbest radikallerin yol
actigl hasara Ozellikle duyarlidir. Beyinde, duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde de
onemli yeri olan bazal ganglionlarin serbest radikal hasarina maruz kaldigi bildirilmistir (176).
Ciinkii bu bolgelerde katekolamin miktar1 daha fazladir ve viicutta serbest radikal iireten baslica

kaynaklardan biri ise katekolamin metabolizmasidir (177-179).
Beyinde bazi spesifik norokimyasal reaksiyonlarla asiri endojen reaktif oksijen tiirleri

uiretildigi belirtilmektedir. Beyinde reaktif oksijen tiirleri; katakolaminlerin ve 6zellikle dopaminin

monoamin oksidaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu, prostoglandin metabolizmasi, fenton
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reaksiyonu ile demir tarafindan serbest radikallerin olugmasi, makrofaj fonksiyonu goéren mikroglial
hiicrelerin aktivasyonu, beyin endoteli ve noronlarda nitrik oksit liretimi sirasinda olusabilmektedir.
Insan beyninin baz1 bélgeleri demir elementinden zengindir. Beyaz ve gri cevherde ise askorbik asit
konsantrasyonu oldukga yiiksek oranda bulunmaktadir. Buna ragmen katalaz, glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimlerin spesifik aktiviteleri viicudun diger doku ve organlarindan daha diisiik
diizeylerdedir. Biitliin bu nedenlerden dolayr merkezi sinir sistemi reaktif oksijen tiirleri hasarina

viicudun diger doku ve organlarindan daha duyarhdir (184).

Son yillarda yapilan bazi calismalar; oksidatif ve antioksidatif sistemler arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu reaktif oksijen radikallerinin néronal hasar olusturarak depresyonun
patofizyolojisinde rolii olduguna isaret etmektedirler (180-182). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)

artisinin depresyonun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu konusu yeterince agikliga kavusmamastir.

Yapilan bir¢ok calisma, reaktif oksijen radikallerinin néronal hasar olusturarak depresyon
patofizyolojisinde rolil oldugunu gostermistir. Membran omega 3 poliansatiire yag asitleri (PUFAs)
patolojisi, glutatyon rediiktaz, glutatyonperoksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz aktivitesinde ve
E vitamininde azalma oksidatif hasar1 desteklemektedir. Reaktif oksijen radikallerinin hedefi olan
poliansatiire yag asitlerinin varlig1 beyni oksidatif hasara kars1 daha hassas kilmaktadir. Beyinde
reaktif oksijen radikallerinin zararli etkilerini nétralize eden degisik antioksidan mekanizmalar
vardir, bununla birlikte depresyonda antioksidan mekanizmalarin kayb1 ve proinflamatuvar sitokin
sistemindeki degisiklik sonucunda fagositik hiicrelerin aktivasyonu araciligiyla serbest radikal

formasyonu artar.

Proinflamatuvar sitokinler ve sitokinler araciligiyla indiiklenen reaktif oksijen radikalleri

lipid peroksidasyonunu arttirabilir (185).

Depresyon prositokinlerin {iretiminin arttig1 inflamatuvar yanit sisteminin aktivasyonuyla
karakterizedir. Polimorfoniikleer hiicrelerle beraber (PMNs), bu hiicrelerden salinan ROT ile
beraber oksidan-antioksidan sistem incelendiginde; depresyon hasta grubunda PMNs den daha fazla
ROT salindig1 ve serumda SOD ve katalaz aktivitesinde artis oldugu goriilmiistiir. Asir1 siiperoksid

anyon olusumunun PMNs apoptozu ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (157, 186).

Depresif bozukluga sahip bireylerde hipokampiiste gozlenen patolojik bozukluklarin
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altinda farkli hiicresel mekanizmalarin yattig1 ileri siiriilmiistiir. Sapolsky ve ark. stres ve
glukokortikoid artisiyla; glutamat eksitotoksisitesi, kalsiyum homeostazinda bozulma ve glukoz
transportunun inhibisyonu ile oksijen radikali iiretiminde artigla sonu¢lanan bir mekanizmay1 6ne
siirmiiglerdir. Oksidatif stres ve kalsiyum homeostazindaki bozukluga bagli hasarlardan sonra
olusan hipokampal néron 6liimii; klasik olarak ndronlarin sigmesi, hiicre membran biitlinliigliniin
bozulmasi ve hiicre iceriginin hiicre dis1 bosluga salinmasi yoluyla néronlarin 61diigii nekrotik bir

stire¢ olarak diistiniilmiistiir (187).

Bilici ve ark. da serbest radikal aracili noronal hasarin depresyon patofizyolojisinde rolii
oldugunu ileri siirmislerdir (188). Dopamin ve norepinefrin gibi katakolaminlerin mono
aminoksidaz (MAO) enzimleri tarafindan oksidasyonu artmis radikal yiikle sonuclanabilir. Yapilan
kontrollii caligmalarda depresyonda ozellikle platelet MAO enziminin aktivitesinin arttig1
gosterilmistir. Major depresyon hastalarinin bazilarinin MAO inhibisyon tedavisine yanit verdigi
bilinmektedir. Monoamin oksidasyonundaki artig ve reaktif oksijen radikallerinin agir1 iiretimi
arasinda iligki oldugu akla gelmektedir. MAO aktivitesinin inhibisyonun néroprotektif etkisi oldugu
goriilmektedir. Bilici ve arkadaslar1 ayn1 zamanda antioksidatif enzim aktivitesinin antidepresan

tedavi takibinde kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (188,189).

Major depresif bozukluklu hastalarda ADA ve XO enzimleri daha yiiksek oldugu
bulunmustur (189). Depresyonu olan kadinlarda azalmis GSH-Px aktivitesive azalmis glutatyon
konsantrasyonu ve artmis glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ve artmis

konjuge dien (CD) konsantrasyonu oldugu bulunmustur (190, 203).

Yapilan bir ¢alismada depresif hastalarin antioksidan enzim aktivitelerine (AEA) ve lipid
peroksidasyon (LP) seviyelerine bakilmis ve major depresif bozuklugu olan hastalarda, 6zellikle
melankolik hastalarda AEA ve LP seviyelerinin yiiksek oldugu gdzlemlenmistir (188). Baska bir
caligmada depresyon modeli olusturulan ratlarin korteks Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi
ve Vit-Ckonsantrasyonu ve medulla Glutatyon (GSH) aktivitesinin anlamli derecede azaldigi
gozlemlenmis ve bu iic dokunun LP seviyeleri ve korteksin NO degerleri yiiksek olarak
bulunmustur (185). Yine baska bir ¢alismada major depresif bozukluk ile toplam antioksidan
kapasite (TAK) ve toplam oksidan durumun (TOD) arasindaki iliskiye bakilmis ve depresyon
hastalarinda TOD ve oksidatif stres indeksinin (OSI)yliksek ve TAK’1n diisiik oldugu bulunmustur
(191).
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Adenozinerjik sistemin depresyondaki rolii ile ilgili celigkili sonuglar elde edilmistir.
Trisiklik antidepresanlarin adenozin gerialimimi bloke ettigi ve adenozinin inhibitor etkilerini
artirdig1 bilinmektedir. Major depresyonlu hastalarda serum adenozin deaminaz aktivitesinin de
azaldig1 gosterilmistir. Adenozin, farelerde zorlu ylizme ve kuyruktan asma testlerinde antidepresan
etki gdstermekte, bu etki A1 ve A2A reseptor antagonistleri ile ortadan kalkmaktadir. Adenozinin
depresyonda olumlu etkileri oldugunu goésteren bu bulgularin yani sira ¢esitli havyan modellerinde
depresyona benzer etki olusturduguna ve A2A reseptorlerine 6zgiil antagonistlerin antidepresan

etkisi olduguna isaret eden ¢alismalar da mevcuttur (171)
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3. GEREC VEYONTEM

3.1. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatripoliklinigine
15.06.2016-15.12.2016 tarihleri arasinda bagvuran DSM-V &lgiitlerine géreMajor Depresyon tanisi
almis olup atak déneminde olan 45 hasta, aydinlatilmisonamlari alindiktan sonra ¢aligmaya dahil

edilmislerdir.

3.2. Arastirmaya Dalil Edilme Olgiitleri

-18-65 yas araliginda olup, (DSM-V tam Ol¢iitlerine) gore Major Depresif Bozukluk tani
Olctitlerini karsilamasi,

-Onay verebilecek yeterlilikte olmasi,

-Son 3 ayda herhangi bir psikiyatrik tedavi almamis olmasi,

-Son 1 hafta i¢inde herhangi bir ila¢ tedavisi almamis olmasi,

-Hastanin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmesi,

-Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olmamasi,

-Hastada ciddi tibbi ve/veya ndrolojik hastalik olmamasi

Calisma, 18-65 yaglar1 arasinda DSM-V délgiitlerine gore MDB tanisi almis, hastaligin atak
doneminde olan 45 hasta ve 40 saghkli gonillii iizerinde yapilmistir.Kontrol grubu olarak
kullanilacak olan saglikli goniilliiler, hasta yakinlar1 ve hastane personeli arasindan secilmis olup;
psikiyatrik veya organik hastaligi ve ila¢ kullanimi olmayip sigara/alkol/madde kullanimi
bulunmayan ve hasta grubu ile yas, cinsiyet, VKI gibi degiskenlerle eslestirilip uygun bulunan

kisilere goniillii olur formu okutularak onay verenler ¢alismaya dahil edilmistir.

3.3. Arastirmaya Dahil Edilmeme (Hari¢ Birakilma) Olgiitleri
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- Komorbid psikiyatrik rahatsizlig1 olanlar,

- Ug aydan kisa bir siire icinde antidepresan ilag alanlar,
- Son 1 hafta i¢inde herhangi bir ila¢ tedavisi alanlar

- Herhangi baska bir kronik hastalig1 olanlar

- Gebe ve emzirenler

- Sigara, madde ya da alkol kullanimi olanlar

3.4. Veri Toplama Araclar

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin hastaliklart ile ilgili bilgilerini ve sosyodemografik ozelliklerini eldeetme
amaciyla arastirmaci tarafindan olusturulmus formdur. Olgularin yas, cinsiyet, medeni durumu,
ogrenimi, ¢alisma durumu, boy-kilo durumu, ailede ruhsal hastalik varligi, 6nceki psikiyatrik
tedavi Oykiisii, hastaneye yatis, intthar ve EKT uygulamasimi belirlemek icin bu g¢aligmada

kullanilmak tizere gelistirilmis 15 maddelik yar1 yapilandirilmis soru formudur.

3.4.2. Beck Depresyon Olcegi (BDO)

Arastirmalar ve kliniklerde en sik kullanilan 6z bildirim araglarindan biridir. Olgegin temel
amaci depresyon belirtilerini kapsamli bir bicimde degerlendirmektir. Aym1 zamanda bilissel

icerigin de degerlendirilmesini saglamaktadir (192).

Her yanittan elde edilen 0-3 arasindaki puanlarin toplanmasi ile degerlendirilen, toplam 21
sorudan olusan bir depresyon derecelendirme 6lgegidir. Denk diisen puan araliklar1 dogrultusunda
Olcek, 1-10 arasi normal, 11-16 aras1 hafif depresyon, 17-29 aras1 orta diizeyde depresyon; 30- 63

aras1 agir depresyon biciminde degerlendirilmektedir. Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik

calismasi Hisli tarafindan yapilmistir (193).

3.4.3. Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGiO)

Klinik Global izlenim Olgegi (KGIO), her yasta tim psikiyatrik bozukluklarmnklinik
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arastirma amagl olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (194).Hastaligin siddetinin
ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak degerlendirildigi 3 itemli bir 6lgektir. Yari
yapilandirilmis bir 6lgek olup gdriismesirasinda doldurulur. Ilk iki item (hastaligin siddeti ve genel
diizelme) yedili, son item(etkinlik endeksi) ise dortlii likert tipindedir. Gorlismeci, hastalikla ilgili
geneltecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da diizelmenin derecesini 0 (hasta degil)ile 7 (en
agir hastalardan) arasinda derecelendirir. 1- normal, hasta degil, 2- sinirdahasta, 3- hafif derecede
hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileriderecede hasta, 7- en ileri derecede

hasta.

3.5. Yontem

Hastalara rutin psikiyatrik muayene yapildi, Beck ve KGIO 6lgekleri uygulandi Hastalarin
on kol venlerinden 10 cc kan drnekleri alindi. kanlar EDTA’l1 biyokimya tiiplerine alinarak 4000
devirde 4 dakika santrifiij edildi, elde edilen serumlar 1.5 ml’lik Ependorf tiiplerine alinarak Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya laboratuarinda -80 derecelik dolapta muhafaza edildi.
Numunelerin toplanmasi tamamlandiktan sonra soguk zincirde Yildirm Beyazit Universitesi
Biyokimya Laboratuarina yollanaraktiyol/disiilfit dengesi Erel & Neselioglu tarafindan yeni

gelistirilen otomatik 6l¢iim yontemiyle calisildi (195).

3.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢inSPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programi kullanilmigtir. Shapiro-wilk ile normallik
testi yapildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in Student’s t-testi, normal dagilim gostermeyen
veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde
Spearman korelasyon testi kullanmilmistir. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirilmistir
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4. BULGULAR

Aragtirma gruplarimiz  18-70 yaslar1 arasinda 45 hasta ve 40 saglikli goniilliiden

olusmaktadir.

Calismaya alman depresyon hastalarin  sosyodemografik

belirtilmistir.

Tablo-1: Depresyon grubunun sosyodemografik verileri

ozellikleri

Tablo-1’de

Maddeler N %
Yas 30
Ort (18-62)
(min-max)
Cinsiyet
Kadin 34 75.5
Erkek 11 24.5
Medeni durum
Bekar 16 35.6
Evli 24 53.3
Bosanmis 4 8.9
Dul 1 2.2
Meslegi
Yok-ev hanimi 27 60
Serbest meslek 7 15.6
Memur 3 6.7
Isci 1 2.2
Ogrenci 7 15.6
Egitim diizeyi
Egitimsiz 12 26.7
flkokul 9 20
Ortaokul 7 15.6
Lise 8 17.8
Yiiksekokul-fakiilte 9 20

Hasta grubunun yas ortalamasi 30 olup, calismaya dahil edilen hastalar 18-62 yas
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araligindadir. Depresyon grubundaki kisilerin 34’1 kadin (%75.5), 11°1 erkektir (%24.5). Hastalarin
medeni durumuna baktigimizda; 16’s1 bekar (%35.6), 24’1 evli (%53.3), 4’ bosanmis (%8.9) ve
1’1 de dul (%2.2) oldugu anlagilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalar incelendiginde 27’sinin
issiz/ev hanimi (%60), 7’sinin serbest meslekle ugrastigi (%15.6), 3’liniin memur (%6.7), 1’inin is¢i
(%2.2), 7T’sinin ise Ogrenci (%15.6) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 12’si egitimsiz (%26.7), 9’u
ilkokul (%20), 7’si ortaokul (%15.6), 8’1 lise (%17.8), 9’u ise yiiksekokul-fakiilte(%20) mezunudur.

Tablo-2: Depresyon ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas ve VKI yoniinden karsilastirilmasi

Depresyon Kontrol P degeri
Cinsiyet 34/11 25/15 0,192
(Kadin/Erkek)
Yas (ort) 30 375 0.176
(min-max) (18-62) (18-70)
BMI 23.9+£3.20 25.04+3.80 0.170

Calismaya alinan depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet (p=0,192), yas
(p=0,176), VKI (p=0,170) acisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir. Depresyon
grubunun 34’1 kadin (%75.5), 11°1 erkektir (%24.5); kontrol grubunda ise 25 kadin (%62.5), 15
erkek (%37.5) bulunmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi 30 olup, calismaya dahil edilen
hastalar 18-62 yas araligindadir, saglikli kontrol grubunda ise yas ortalamasi 37.5 olarak bulunmus

olup kisiler 18-70 yas araligindadar.

Hastalarin bazi klinik 6zellikleri Tablo-3’te gosterilmistir.
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Tablo-3: Hastalarin klinik 6zellikleri yoniinden incelenmesi

Maddeler N %
Onceki tedavi oykiisii

Var 8 17.8

Yok 37 82.2
Yatarak tedavi

Evet 1(1-3 kez) 97.8

Hayir 44 2.2
Aile oyKkiisii

Yok 38 84.4

Depresyon 4 8.9

Bipolar bozukluk 1 2.2

Anksiyete bozuklugu 1 2.2

Psikotik bozukluk 1 2.2
Suicid girisimi

Var 1 2.2

Yok 44 97.8
Hastalik siiresi

1ay 6 13.3

1-3 ay 6 13.3

4-6 ay 12 26.7

7-12 ay 6 13.3

1 yildan uzun 15 33.3
Depresyon siddeti

Hafif 5 11.1

Orta 29 64.4

Agir 11 24.4

Hastalar dnceki tedavi Oykiisii, yatarak tedavi, aile 0ykiisii, suicid girisimi, hastalik siiresi,
depresyon siddeti agisindan incelendiginde; 8 hastanin (%17.8) daha 6nce tedavi aldigi, 37 hastanin

(%82.2) ise daha once tedavi Oykiiniin olmadig1 goriildii. Daha dnce tedavi alan hastalardan birinin
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ise yatarak tedavi gordiigli Ogrenildi. Hastalarin soy ge¢misine bakildiginda 38’inin (%84.4)
ailesinde herhangi bir psikiyatrik bozukluk olmamasina karsin; 4’iiniin (%8.9) ailesinde depresyon,
I’inin (%2.2) ailesinde bipolar bozukluk, 1’inin (%2.2) ailesinde anksiyete bozuklugu 1’inde
(%2.2) ise psikotik bozukluk bulunmaktadir. Caligmaya dahil edilen hastalarin yalnizca 1’inde
(%2.2) daha suicid girisimi oldugu belirlendi. Hastalarin hastalik siiresi ele alindiginda 6 hastanin
(%13.3) sikayetinin 1 aydan beri oldugu, 6’sinin (%13.3) 1-3 ay arasinda, 12’sinin (%26.7) 4-6
aydan beridir, 6’sinin (%13.3) 7-12 aydir, 15 hastanin (%33.3) ise bir yildan uzun siiredir oldugu
saptandi. Hastalara uygulanan Beck depresyon olgegine gore 5 hastanin (%11.1) depresyonunu
hafif diizey, 29 hastanin (%64.4) orta diizey, 11 hastanin (%24.4) ise agir diizey olarak

degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hi¢bir hasta daha 6nce EKT tedavisi almamistir.
Depresyon ve saglikli kontrol gruplarin total tiyol, native tiyol, disiilfit, disiilfit/native
tiyol, disiilfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol diizeylerinin karsilastiriimasi Tablo-4’te

gosterilmistir.

Tablo-4: Depresyon ve kontrol grubunun tiyol/disiilfit dengesi yoniinden karsilastiriimasi

HASTA KONTROL P degeri

Native tiyol 333.6£107.5 402.9+62.8 0.016

Total tiyol™ 420.2 441.2 <0.001
(105-686.5) (303.6-614.9)

Disiilfit" 21.5+7.08 19.15.44 0.171

Disiilfit/native tiyol 6.31 4.40 0.002
(2.31-35.5) (2.62-9.85)

Disiilfit/total tiyol 5.60 4.04 0.002
(2.20-20.7) (2.49-8.23)

Native tiyol /total tiyol 88.7 91.9 0.002
(58.4-95.5) (83.5-95.0)

" Mean+SD

“ Median(min-max)
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Depresyon ve kontrol grubu native tiyol diizeyleri agisindan karsilastirildiginda anlamli

fark tespit edilmistir (p=0.016).

Depresyon grubu total tiyol diizeyi ile kontrol grubu total tiyol diizeyi kiyaslandiginda
anlaml fark bulunmustur (p<0.001)

Depresyon ve kontrol gruplarinda olgiilen disiilfit diizeyleri agisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamigtir (p=0.171)

Depresyon ve kontrol grubu disiilfit/native tiyol orani agisindan incelendiginde gruplar

arasinda anlaml fark gozlenmistir (p=0.002).

Depresyon ve kontrol gruplar arasinda disiilfit/total tiyol orani acgisindan anlamli fark

bulunmaktadir (p=0.002).

Gruplar native tiyol /total tiyol oran1 agisindan incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark

bulunmustur (p=0.002)
Hastalarin depresyon siddetiyle (Beck depresyon 6lgegi ile degerlendirilen) total tiyol,
native tiyol, disiilfit, disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasinda anlamli

iliski saptanmamuistir (p>0.05)

Tablo-5: Depresyon siddeti ile tiyol/disiilfit dengesinin korelasyon agisindan incelenmesi

Beck Native | Total Disiilfit | Disiilfit/native | Disiilfit/total | Native
puan tiyol tiyol tiyol tiyol tiyol
[total
tiyol
Beck
puan
rho 1 0.192 0.172 -0.023 -0.052 -0.052 -0.052
p degeri 0.196 0.246 0.876 0.730 0.730 0.730

Hastalarin semptomlarinin siiresi ile total tiyol, native tiyol, disiilfit/native tiyol,
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disiilfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasinda korelasyon saptanmamistir(p>0.05). Hastalarin

semptomlarinin siiresi ile disiilfit arasinda negatif korelasyon saptanmistir (p=0.034) (Tablo-6).

Tablo-6: Hastalik siiresi ile tiyol/disiilfit dengesinin korelasyon agisindan incelenmesi

Beck | Native | Total | Disiilfit | Disiilfit/native | Disiilfit/total | Native
puan | tiyol tiyol tiyol tiyol tiyol
/total
tiyol
Hastahk
Siiresi
rho 1 0.045 |-0.018 |-0.310 -0.237 -0.237 -0.237
p degeri 0.762 0.762 0.903 0.034 0.034 0.034
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5. TARTISMA

Psikiyatride biyolojik belirte¢ aragtirmalar1 oldukga ilgi ¢eken bir konudur. Yapilan
caligmalarda polisomnografik ¢alismalar, deksametazon siipresyon testi gibi testler nispeten olumlu
sonuglar vermis olsa da gerek uygulanmasinin zahmetli olmas1 gerekse de maliyetlerinin yiiksek
olmasi agisindan uygulanabilirligi diisiik yontemlerdir (29, 30). Inflamatuar belirteclerle tedavi

cevabini arastiran ¢aligmalar yapilmis fakat belirgin bir belirte¢ saptanamamistir (196).

Yapilan bagka bir calismada prefrontal korteks ve periferik kanda benzer diizeyde ekprese
oldugu gosterilmis olan genlerle iliskili iki adet mikroRNA’ nin (mir320a ve mir451a), MDB i¢in
biyolojik belirte¢ olabilecegi belirtilmis olmakla birlikte pratikte kullanim alani heniiz olmamistir

(197).

Biz de oksidatif stresin major rol oynadigt bilinen depresyon hastalarini saglikli kontrol
grubuyla karsilastirdigimiz c¢alismamizda, ruhsal bozukluklarin noérobiyolojisinde son yillarda

giindeme yeni girmis molekiillerden olan tiyol/distilfit dengesini ele aldik.

Calismaya 11°1 erkek ve 34’1 kadin olmak iizere toplam 47 dahil edildi. Hastalarin yaslari
18-62 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 30°du. Denekler arasinda kadin agirligi, issiz
olmak ve gozlenen yas ortalamasi depresyonun evrensel dogasiyla olduk¢ca uyumluluk
gostermektedir. Sosyodemografik ozelliklere bakildiginda; kadin, evli, ¢calismayan, egitimsiz olma
one ¢ikan 6zelliklerdi. Bu 6zellikler diisiik sosyoekonomik diizeyde olmakla iliskilendirilebilir. Evli
olmanin koruyucu olabilecegini belirten ¢alismalar vardir. Ancak depresyonun en yogun ortaya
¢ikma yasi olan 30 yas sonrasinda kadinlarin 6nemli kism1 evli oldugu i¢in bu zamansal kesisme
kesin yorum yapmay1 zorlastirmaktadir. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen hastalarin yasadigi bolge
itibariyle bogsanmaya sicak bakilmamsi ve kadinlarin stres faktorlerine ragmen evliliklerini devam

etmek zorunda olmalarinin da bu sonucu dogurabilecegi diisiiniilmektedir. (37).

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, beden kitle indeksi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Tiyol biyokimyasi temel ve uygulamali biyobilimlerde son yillarda hizla biiyliyen bir alan

olmasma ragmen 1979 da Ellman’m -SH gruplarint DTNB kullanarak olgen bir yontem
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gelistirmesinin disinda bu alanda kayda deger bir kolorimetrik 6l¢iim yontemi gelistirilememistir.
Tiyol-Disiilfit Homeostazisi yasamsal bir 6neme sahiptir. Bu ¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri
ancak tek tarafi dlgiilebilinirken, Erel & Neselioglu’nun gelistirdigi yeni yontemle her iki degisken
diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak Olciilebilmekte ve hem bireysel hem de biitiinselolarak

degerlendirilebilmektedir.

Literatiirde oksidatif stresin ve antioksidan sitemin depresyonla iligkisini arastiran ve bu
alanda tiyol/disiilfit dengesinin baz1 psikiyatrik hastaliklarla iligkisini inceleyen c¢alismalar
mevceuttur ancak depresyonda tiyol/disiilfit dengesini arastiran bir ¢aligmaya rastlanmamis olup

calismamiz bu alandaki ilk rapordur.

Calismamizda depresyon ve kontrol grubu native tiyol diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.016). Depresyon grubu total tiyol diizeyi ile
kontrol grubu total tiyol diizeyi kiyaslandiginda anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Depresyon ve
kontrol gruplarinda 6lgiilen disiilfit diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir
(p=0.171). Depresyon ve kontrol grubu disiilfit/native tiyol orani agisindan incelendiginde gruplar
arasinda anlamlhi fark gézlenmistir (p=0.002). Depresyon ve kontrol gruplari arasinda disiilfit/total
tiyol orani agisindan anlamli fark bulunmaktadir (p=0.002). Gruplar native tiyol /total tiyol orani

acisindan incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.002)

Major depresif bozuklugu olan hastalarin semptomlarinin siiresi ile total tiyol, native tiyol,
disiilfit/native  tiyol, disiilfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasinda korelasyon
saptanmamistir(p>0.05). Hastalarin semptomlarinin siiresi ile disiilfit arasinda negatif korelasyon

saptanmistir (p=0.034) (Tablo6).

Calismamiza dahil edilen hastalarin depresyon siddetiyle (Beck depresyon olcegi ile
degerlendirilen) total tiyol, native tiyol, disiilfit, disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol, native tiyol

/total tiyol arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (p>0.05)

Depresyonda tiyol/disiilfit dengesi daha once arastirilmadigindan literatiirden bu konuda
ornek verilememekle beraber yapilan ¢aligmalar major depresyonda oksidatif stres belirleyicilerinin
diizeylerinde olas1 bir artisa ve agir depresif belirtilerle antioksidan statiisiinde azalmaya isaret

etmektedir (198)
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Son yillarda yapilan ¢alismalar; oksidatif ve antioksidatif sistemler arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu reaktif oksijen radikallerinin noronal hasar olusturarak depresyonun
patofizyolojisinde rolii olduguna isaret etmektedirler (180-182). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
artisginin  depresyonda bir nedeni mi yoksa sonu¢ mu oldugu konusu yeterince acikliga

kavusmamustir.

Yapilan bir ¢alismada depresif hastalarin antioksidan enzim aktivitelerine (AEA) ve lipid
peroksidasyon (LP) seviyelerine bakilmis ve major depresif bozuklugu olan hastalarda, 6zellikle

melankolik hastalarda AEA ve LP seviyelerinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir (188).

Bagka ¢alismalar da major depresyonda oksidatif stres belirleyicilerinin diizeylerinde olasi

bir artisa ve agir depresif belirtilerle antioksidan statiisiinde azalmaya isaret etmektedir (198).

Bagka bir calismada depresyon modeli olusturulan ratlarin korteks Glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktivitesi ve Vit-C konsantrasyonu ve medulla Glutatyon (GSH) aktivitesinin anlamli
derecede azaldig1 gozlemlenmis ve bu li¢ dokunun LP seviyeleri ve korteksin NO degerleri yiiksek
olarak bulunmustur (185). Yine baska bir ¢alismada major depresif bozukluk ile toplam antioksidan
kapasite (TAK) ve toplam oksidan durumun (TOD) arasindaki iliskiye bakilmis ve depresyon
hastalarinda TOD ve oksidatif stres indeksinin (OSI)yiliksek ve TAK’1n diisiik oldugu bulunmustur
(191).

Galecki ve arkadagslari, depresif hastalarda toplam plazma antioksidan durumunun azalmis
oldugunu ve li¢ aylik fluoksetin tedavisiyle de diizelmedigini tespit etmislerdir (199). Daha yeni bir
calismalarinda ise, fluoksetin ile asetilsalisilik asit ii¢ ay siireyle birlikte kullanildiginda, MDA
diizeylerinde diisme, serbest radikal siiregte azalma, enzimatik olmayan antioksidatif savunma
sisteminde artis tespit etmislerdir (182). Sarandol ve arkadaslari, depresyon tanili hastalarda MDA

diizeylerinin, kontrol grubuna gore arttigin1 saptamiglardir (180).

Can ve arkadaslarinin bir calismasinda saglikli kontollerle kiyaslandiginda bipolar
bozukluk ve unipolar depresyon tanilar1 olan bir hasta grubunda serum malondialdehit seviyeleri
yiiksek bulunurken, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri azalmis olarak

bulunmustur (200).

Shibata ve arkadaglari, erkek depresif hastalarda E vitamini diizeylerini diisiikk bulmuslardir
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(201). Teiemer ve arkadaslari, MDB hastalarinda E vitamini diizeylerinde diisiikliik tespit
etmediklerini bildirmisler, Sarandol ve arkadaslar1 ise, literatiiriin tersine, serum E vitamini
diizeylerini bu hasta grubunda daha yiliksek bulmuslardir (201, 180). Literatlirde konuyla ilgili

calismalarin sonuglar ¢eliskili goériinmektedir.

Metaanaliz sonuclari, oksidatif stresin depresyonda rol oynadigini ve antidepresan
aktivitenin oksidatif stres / antioksidan fonksiyonunun iyilestirilmesiyle aracilik edebilecegini

gostermektedir (202).

Antidepresan tedavi ile oksidatif stresin arastirildig: bir ¢alismada major depresyon tanisi
alan hastalarin serumlarinda TOS ve OSI diizeylerinin yiiksek oldugu, TAS diizeylerinin diisiik
oldugu 3 aylik antidepresan tedavi sonrasinda TAS diizeylerinin arttig1, TOS ve OSI diizeylerinin
azaldig1 gosterilmistir (203).

Calismamiz da bu calismalar1 destekler nitelikte depresyonda antioksidan diizeylerinin

azaldigini oksidan/antioksidan dengenin bozuldugunu gostermektedir.

Diger psikiyatrik bozukluklar ile ilgili caligmalara bakildiginda da verilerin hepsi, oksidatif
stres ile yliksek kaygiya bagli davranis arasinda bir bag oldugunu kanitlarken, neden-sonug iligkisi
heniiz tam olarak ortaya konmamistir (204). Ayrica bipolar bozukluk ve sizofrenide de oksidatif

stres parametrelerinin yiikseldigi gézlenmistir (205, 206).

Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici 6zellikleri ile oksidatif strese karst savunmada
onemli gorevi olan organik maddelerdir. Anormal tiyol/ disiilfid denge diizeyleri; diyabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson
Hastalig1, Alzheimer Hastaligi, Multiple sklerozis ve karaciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin
patogenezinde yer almaktadir (18-26).

Bu alanda literatiir incelendiginde; sizofreni tanili1 87 hasta ile yapilan bir aragtirmada hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit dengesi ag¢isindan anlamli bir iliski oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢aligmada native tiyol ve total tiyol diizeylerinin kontrol grubundan daha diistik,

disiilfit diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (207).

Yapilan bagka bir calismada ise 40 panik atak hastasi kontrol grubu ile kiyaslandiginda
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tiyol diizeylerinin kontrol grubundan daha diistik; disiilfit/total tiyol diizeylerinin ise kontrol

grubundan daha yiiksek oldugu saptanmistir (208).

Bagka bir ¢alismada dinamik tiyol/disiilfit dengesi ve ¢ocukluk ¢agi DEHB’si arasinda

anlamli bir iligki bulunamadig goriilmiistiir (209).

Eroin bagimliliginda dinamik SH/SS homeostazini incelemeyi amaglayan otuz bir eroin
bagimlis1 erkegin katildigi bir calismada, serum SH ve ToSH diizeylerinin eroin bagimlisi
erkeklerde azalmis oldugu ve SH/SS homeostazinin disiilfit bag1 olusumu yoéniinde bozuldugu

gosterilmistir (210).

Bagka bir calismada Epilepsi hastalar1 ve saglikli goniilliiler arasinda total tiyol, nativ tiyol
miktarlari, dinamik disiilfid bag diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (211).

5.1. Cahsmadaki Kisithhklar

Bu c¢aligma Major Depresif Bozukluk ve tiyol/disiilfit dengesi hakkinda degerli bilgiler
vermektedir ancak sonuglar degerlendirilitken c¢alismanin baz1 kisithliklart g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Cok sayidaki dislayict Olgiitler nedeniyle calismanin Ornekleminin az sayida kisiden
olugmasi ¢alismanin en biiylik kisithligidir. Calisma sonuglarindan genel ¢ikarimlar yaparken bu

durum g6z ontine alinmalidir.

Ayrica caligsmaya dahil edilen hastalarda suicid girisim oraninin az olmasi, higbir hastanin
daha 6nce EKT tedavisi almamis olmasi da MDB olan hastalarda EKT tedavisi ve suicid girisimi ile
tiyol/disiilfit dengesi arasinda bir iligki olup olmamasi hakkinda yorum yapilmasini olanaksiz

kilmistir.
En 6nemlisi hastalar ¢agrilmalarina ragmen kontrollerine diizenli bir sekilde gelmedikleri

ve tedavi uyumu gostermedikleri icin MDB olan hastalarda antidepresan tedavi sonrasi tiyol/distilfit

dengesinde degisme olup olmadigi agikliga kavusturulamamustir.
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Yine hastaneye depresyon sikayetleri ile basvuran hastalarin ¢ogunun kadin olmasi
arastirmanin 0rneklem grubunun da ¢ogunun kadin olmasina yol agmistir. Cinsiyet degiskeninin
kontrol edilememesi, sonuglarda bu yonde bir yanliliga neden olmustur ancak sonuglari

degerlendirdigimizde kadin olgularin fazla olusu literatiir bulgularini destekler niteliktedir.
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6. SONUC

Major depresif bozuklukta biyolojik faktorlerin rol oynadigi, bilinen bir gercektir. Bu
alanda ¢ok onemli gelismeler saglanmig olmasina ragmen hala tan1 koymamiza dogrudan katkisi

olabilecek biyolojik belirtecler bulunmamaktadir.

Tiyol/disiilfit dengesi bazi psikiyatrik bozukluklarda arastirilmasina ragmen depresyonda

heniiz boyle bir yayina rastlanmamigtir.

Bu alanda yapilan ilk arastirma olan ¢alismamizda depresyonda tiyol/disiilfit dengesinin
bozuldugunu saptadik. Belirti siiresi ve siddeti ile tiyol/disiilfid dengesi arasinda ise korelasyon

olmadigini bulduk.
Sonug olarak bu konuda yapilacak daha genis ¢alismalarin da 15181nda tiyol/disiilfit dengesi

parametrelerinin depresyonda tani koydurabilecek biyolojik marker olmaya aday olabilecekleri

sOylenebilir.
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7. EKLER

HASTA BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

CALISMANIN BASLIGI: Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda Yeni Bir Oksidatif Belirteg
Olan Tiyol/Disiilfit Dengesi

HASTA ADI:

Bu calismada major depresif bozuklugu olan hastalarda yeni bir oksidatif belirte¢ olan
tiyol/distilfit dengesinin degerlendirilmesinin amag¢landiginin bilincindeyim.

Bu ¢aligmada benden kiigiik bir enjektor ile 5 cc kadar vendz kan alinacak. Bana herhangi
bir deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapilacak. Calismanin tahmin edilen siiresi 1 yil,
calismaya katilmas1 beklenen hasta sayis1 45 hasta ve 40 kontroldiir. Kan alinmasina baglh korku,
kan alima yerinde morarma, kanamanin uzun siirebilecegi bize anlatildu.

Bu calismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden hig
bir licret talep edilmeyecektir. Ayrica, bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina
kullanilabilir. Eger bu c¢aligmaya katilmazsam, kabul gormiis tedavileri alma hakkina sahip
oldugumun bilincindeyim.

Etik kurul onayindan itibaren bir yil i¢inde ¢alismanin tamamlanmasi 6ngoriilmektedir
benimle beraber 45 hasta 40 kontrol grubu toplam 95 olgu katilacagini biliyorum.

Calismanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, almakta oldugum
tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla veya calisma programinin gereklerini yerine
getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin yiiriitiilmesi, olast yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarim
konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisilerle baglanti kurmam yeterli
olacaktir.

Yrd. Dog. Dr. Mehmet ASOGLU, Telefon:

Dr. Ozlem BEGINOGLU, Telefon:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Dr. Ozlem
BEGINOGLU, Yrd. Dog. Dr. Mehmet ASOGLU ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢alismadan
elde edilen bilgiler testin kullanimmin onaylanmasi i¢in veriye ihtiya¢ duyan diger iilke
hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir. Bu ¢alismanin sonuglar1 toplantilar veya bilimsel
yayinlarda sunulabilir, ancak bu durumda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Bu calismaya katildigim i¢in zarar goriirsem, ihtiya¢ duyacagim tibbi bakim, sorumlu
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doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Masraflarim Dr. Ozlem BEGINOGLU, Yrd.
Do¢. Dr. Mehmet ASOGLU tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak yasal haklarimm
higbirinden vazgegmedigimin bilincindeyim.

Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan istedigim an ¢ikabilecegimin
bilincindeyim. Bu c¢alismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte ihtiyacim olan tibbi bakimi
hicbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.

Bu caligma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmustir.

Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya
bana okunmasii sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami bana agiklandi. Aklima gelen biitiin
sorular1 sorma firsati tanindi ve sorularima tatminkar cevaplar aldim. Bu ¢aligmaya katilmadigimda
ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu
calismada yer almay1 goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim.
Hastanin Adi-imzas1 Tarih
(Veli veya vasisinin)
Sorumlu Doktorun Adi-imzast Tarih

Ozlem BEGINOGLU

Tam@m Adi-Imzas1 ~ Tarih
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Beck Depresyon Olgegi

Bu form son bir (1) hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden
olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan,
yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmektedir.
1.

(0) Uzgiin ve sikintil1 degilim.

(1) Kendimi {iziintiilii ve sikintilt hissediyorum.

(2) Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
3.

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu
goruyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4.

(0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.

(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3) Her seyden sikiliyorum.

5.

(0) Kendimi herhangi bir bigimde su¢lu hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman su¢lu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
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(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7.

(0) Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diisiinmiiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utantyorum.

(3) Her seyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat buluyorum.
8.

(0) Kendimi 6ldiirmek gibi diislinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diistindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi oldiirtirtim.

9.

(0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de

aglayamiyorum.

10.

(0) Simdi her zaman oldugumdan sinirli degilim.

(1)Eskisine kiyasla daha kolay kiziyorum.

(2) Simdi hep sinirliyim.

(3)Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
11.

(0)Baskalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
(1)Baskalar1 ile eskisinden daha az konusmak, gériismek istiyorum.
(2)Baskalar1 ile konusma ve goriisme istegimi kaybettim.

(3)Hig kimseyle goriisiip, konusmak istemiyorum.

12.

(0)Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

(1)Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giigliik ¢ekiyorum.

(3)Artik hi¢ karar veremiyorum.

13.

(0)Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.



(1) Daha yaslanmigim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

(2)Goriintistimiin ¢ok degistigini ve daha ¢irkinlestigimi hissediyorum.

(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

14.

(0) Eskisi kadar 1yi caligabiliyorum.

(1)Birseyleryapamak i¢in gayret gostermek gerekiyor.

(2)Herhangi birseyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

(3) Higbir sey yapamiyorum.

15.

(0) Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

(1)Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

(2)Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
(3) Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
16.

(0) Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

(1) Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

(2)Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

17.

(0)istahim her zamanki gibi

(1) Istahim eskisi kadar iyi degil

(2)istahim cok azald.

(3)Artik hi¢ igtahim yok.

18.

(0)Son zamanlarda kilo vermedim.

(1) Iki kilodan fazla kilo verdim.

(2)Dort kilodan fazla kilo verdim.

(3)Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

19.

(0)Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

(1)Agr, sanc1, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendiriyor.
(2)Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyler diisiinmek zorlasiyor.
(3)Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki, bagka hi¢bir sey diistinemiyorum.
20.

(0)Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degigme farketmedim.
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(1) Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.

(2) Cinsel konularda simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

(3)Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

21.

(0) Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.
(1)Cezalandirilabilecegimi seziyorum.
(2)Cezalandirilmay1 bekliyorum.

(3) Cezalandirildigimi hissediyorum.
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Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tarih:

Psikiyatri A.B.D Depresyon Sosyodemografik Ozellikler Formu

1-Hastanin Adi-Soyada:

2- Cinsiyeti: a-Erkek b-Kadin
3-Yas:

4-Telefon numarasi :

5-Medeni durumu:

a-Bekar b-Evli c-Bosanmis d-Dul

6- Boy: Kilo : VKi:

7-Meslegi:

a-Yok/ev hanimi b-Serbest meslek c-Memur d-isci f- Ogrenci

8- Egitim diizeyi:

a-Egitimsiz ~ b-Ilk c-Orta d-Lise e-Yiiksekokul-Fakulte
9-Hasta kacg kez yatarak tedavi gormiis?

a.Hig b. -3 c. 4-5 d. 6 ve daha fazlasi

10- Hastalik siiresi

a.lay b.1-3 ay c.3-6 ay d.6-12 ay e.1 yil ve tizeri
10-Daha once psikiyatrik tedavi almis n?

a)evet b)hayir

11- Aile ve yakinlarinda psikiyatrik hastahk oykiisii

a)Yok Db) Depresyon c) Bipolard) Anksiyete boz. e) Psikotik Boz. f) Diger
12 -Suisid girisimi var nm?

a) Var b) Yok

13- EKT almis m?

a) Evet b) Hayir

14- HAM-D : CGl:
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