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KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

AD : Antidepresan

AGRP : Agouti-gen iligkili protein

ARC : Arcuat niikleus

BKI : Beden Kitle Indeksi

BOS : Beyin Omurilik Stvisi

CART : Kokain-amfetamin regulated transcript
CCK : Kolesistokinin

CRH : Kortikotropin Salgilatict Hormon
CTQ : Cocukluk Cag1 Travmalar1 Olcegi
DDD : Duygudurumu Diizenleyici

DM : Diabetes Mellitus

DSM-4-TR : Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi El Kitaba,

Yeniden G6zden Gegirilmis Dordiincii Baski

EEG : Elektroensefalografi

EKT : Elektrokonvulzif tedavi

EMG : Elektromiyografi

GIS : Gastrointestinal sistem

GLP-1 : Glukagon benzeri peptit 1

HADO : Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
HDDO : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HOMA : Homeostaz Modeli Degerlendirme Formiilii

HPA : Hipotalamo-pitiiiter-adrenal



IRMA : Immiinoradyometrik assay

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL : Diistik Yogunluklu Lipoprotein
MCH : Melanin konsantre edici hormon
Mcpp : Klorofenilpiperazin

MDD : Major Depresif Bozukluk

MONCOVA : Cok degiskenli kovaryans analiz

mRNA : Messenger Ribo Niikleik Asit
MS : Metabolik Sendrom

MSH : Melanosit uyaricit hormon
NPY : Noropeptid Y

NTS : Niikleus Traktus Solitarius
OKB : Obsesif Kompulsif Bozukluk
ORX1 : Oreksin reseptor 1

ORX2 : Oreksin reseptor 2

POMC : Proopiomelanokortin

PP : Pankreatik Polipeptid

PPO : Preprooreksin

RIA : Radyoimmuno assay

SIGH-SAD  : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi Yapilandirilmis

Goriigsme Kilavuzu Mevsimsel Duygudurum Bozuklugu Versiyonu

SNRI : Serotonin ve Noradrenalin Gerialim inhibitorleri
SSRI : Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri

TNFa : Timor Nekroz Faktor

TRH : Tirotropin Salgilatict Hormon



TSA : Trisiklik Antidepresan

TSSB : Travma Sonrasi Stres Bozuklugu
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ANTIDEPRESAN KULLANIMININ OREKSIN A, NOROPEPTID Y,
KOLESISTOKININ VE iNSULIN DUZEYLERI UZERINE ETKIiSi VE BU
PEPTIDLERIN DEPRESYON, ANKSIYETE BELIRTILERI iLE iLiSKiSi

OZET

Amag: Psikiyatrik hastaligi olan bireylerde kardiyometabolik risk faktorlerinde artis
nedeniyle morbidite ve mortalite oran1 artmaktadir. Bunun nedeni hastaligin kendisi ile
iligkili ve/veya psikotrop ila¢c kullanimi ile iligkili faktorler olabilir. Antidepresanlarin
dislipidemi, diabet, obezite gibi metabolik risk faktorleriyle iligkisi ve bunun altinda
yatan mekanizmalar yeterince netlige kavusmamistir. Bu mekanizmalar1 anlayabilmek
amaciyla; anksiyete ve depresif belirtileri olan hastalarda istah ve viicut agirhigini
diizenleyen noropeptidlerin diizeyleri ve antidepresanlarin bu noropeptidler iizerine

etkisi arastirilmastir.

Gere¢ ve Yontem: Depresif ve anksiyete belirtileriyle basvuran ve ayaktan
antidepresan tedavi ile takip edilen 20-49 yaslar1 arasinda 40 hasta (5 erkek, 35 kadin)
ve 32 saglikli kontrol (27 kadin, 5 erkek) calismaya dahil edilmistir. Caligmaya alinan
tiim hastalara tedavi baslanmadan 6nce klinik goriisme ve tarafimizdan gelistirilen ve
bazi sosyodemografik bilgileri iceren kisisel bilgi formu, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcegi (HDDO), Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO),
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi Yapilandirilmis Goriisme Kilavuzu
Mevsimsel Duygudurum Bozuklugu Versiyonu (SIGH-SAD), Cocukluk Cagi
Travmalar1 Olcegi (CTQ-28) uygulanmustir. Viicut agirhg: ile ilgili 6lciimler yapilmis
ve serum oreksin A, Noropeptid Y (NPY), kolesistokinin ve insiilin diizeyleri
Olctilmiistir. Rutin  biyokimyasal incelemeler yapilmis ve HOMA indeksi
hesaplanmistir. Tedaviye baglandiktan 8 hafta sonra Olciimler tekrarlanmistir.

Kontrollerde 6l¢timler bir kez uygulanmaistir.

Bulgular: Hastalarin agirligi ve beden kitle indeksi kontrollerden yiiksek bulunmustur,
ancak tedavi ile degisim olmamistir. Yagsiz beden kiitlesi ve metabolizma hiz1 tedavi
oncesi kontrollerinkinden farksiz iken tedavi sonrasi kontrollerden yiiksek bulunmustur.
Hastalarda kolesterol ve HDL diizeyleri antidepresan tedaviyle yiikselmistir. Hastalarin
NPY diizeyi kontrollerinkinden diisiik bulunmustur, tedavi ile yiikselip kontrollerinkine
yaklagmustir. Insiilin diizeyi ve HOMA indeksi, tedaviyle diisme egiliminde olup, tedavi

Vi



oncesi kontrollerinkinden farksiz iken tedavi sonrasi kontrollerinkinden diisiik hale
gelmistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi oreksin, kolesistokinin diizeyleri arasinda
fark bulunmamistir. Ancak tedavi oncesinde oreksin diizeyinin yiiksek olma egiliminde
oldugu goriilmiistiir. Fluoksetin ve sertralin kullanan hastalarda viicut Ol¢iimlerinde,
biyokimyasal ve hormonal degerlerde degisim olmamistir. Essitalopram kullanan
hastalarda bel cevresi, kolesterol, HDL, NPY diizeylerinde yiikselme, aglik kan
sekerinde ise tedaviyle diisme goriilmiistiir. Venlafaksin kullanan hastalarda da NPY
diizeyinde yiikselme bulunmustur. Depresyon tanisi olan hastalarda tedavi ile agirlik,
yag Kkiitlesi, beden kitle indeksi, bel c¢evresi ve NPY diizeylerinde yiikselme
goriilmiistiir. Anksiyete belirtilerinin 6n planda oldugu hastalarda ise tedavi ile viicut

Olciimleri, biyokimyasal ve hormonal degerlerde degisim olmamustir.

Sonu¢: Bu calisma anksiyete ve depresif bozukluklarda tedaviden bagimsiz kilo
artisginin - oldugunu gostermektedir. Calismada kullanilan antidepresanlar viicut
Olctimleri {izerine 8 haftalik tedavi siiresinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde etki
etmiyor gibi goriinmektedir. Tedavi oncesinde hastalarda NPY diizeyinin diisiik olmasi
ve oreksin diizeyinin yiiksek olma egilimi anksiyete ve depresif bozukluklarda, kilo
alimi {izerine bu noropeptidlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica kilo
artisgindan bagimsiz olarak NPY nin depresyon patofizyolojisiyle de iliskisi olabilecegi
goriinmektedir. Antidepresan tedavi ile NPY diizeyinde yiikselme, insiilin diizeyinde ve
HOMA indeksinde diisme olmasi da antidepresanlarin istah sisteminde rol alan
noropeptidleri etkiledigini gostermektedir. Sonu¢ olarak anksiyete ve depresif
belirtilerle giden hastaliklarda hem ilagtan bagimsiz metabolik degisiklikler hem de
antidepresan ilaclarin metabolik etkileri olmaktadir. Bu konuya dair daha genis

orneklemli ve daha uzun takip siireli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Antidepresan, SSRI, oreksin, kolesistokinin, NPY, insiilin
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THE EFFECTS OF ANTIDEPRESSANT USE ON OREXIN A,
NEUROPEPTIDE Y, CHOLECYSTOKININ AND INSULIN LEVELS AND
RELATIONSHIP BETWEEN THESE PEPTIDES AND DEPRESSION AND

ANXIETY SYMPTOMS

ABSTRACT

Objective: In patients with psychiatric disorder, rising cardiometabolic risk factors lead
to increase in mortality and morbidity rates, which may be associated with the disorder
itself and/or psychotropic drug use. The association between antidepressant drugs and
risk factors such as dyslipidemia, diabetes and obesity and underlying mechanisms have
not been fully established yet. To explore these mechanisms, we studied the
neuropeptide levels which regulate appetite and body weight in patients with anxiety
and depressive symptoms and also the effects of antidepressant drugs on these

neuropeptides.

Material and method: The study included 40 outpatients aged 20-49 years (5 men, 35
women) who were presented with depressive and anxiety symptoms and treated with
antidepressants and 32 healthy controls. Before the treatment, all patients underwent a
clinical interview and completed a data sheet including sociodemographic information
that was developed by us. The Hamilton Depression Rating Scale (HRDS), Hamilton
Evaluation Scale for Anxiety (HAM-A), Structured Interview Guide for the Hamilton
Depression Rating Scale (SIGH-SAD) and Childhood Trauma Questionnaire (CTQ-28)
were applied to all patients before the treatment. Body weight measurements were
performed and levels of serum orexin A, neuropeptide Y, cholecystokinin and insulin
were measured. Routine biochemical analyses were performed and HOMA index was
calculated. All measurements were repeated after 8 weeks’ treatment. All measurements

were performed once in the controls.

Results: Body weight and body mass index were found to be higher in patients than
controls; however, there was no change by treatment. Lean mass and metabolism rate of
the patients were found to be similar to controls before the treatment, but higher than
controls after the treatment. In patients, cholesterol and HDL levels were increased by
antidepressant treatment. Neuropeptide Y level was found to be lower in patients when
compared to controls. It increased after the treatment and reached up to NPY levels in
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controls. Insulin level and HOMA index had a tendency to decrease by treatment in the
patients; they were similar to those of the controls before the treatment, but they became
lower than those of the controls after the treatment. No significant difference was found
between pre- and post-treatment orexin A and cholecystokinin levels. Orexin levels
were had a tendency to be high in the patients before the treatment. There was no
change in body measurements, and biochemical and hormonal values in the patients
using fluoxetine and sertraline. However, it was found that there was an increase in
waist circumference, cholesterol, HDL and NPY levels, while a decrease in fasting
blood glucose in patients using escitalopram. An increase was found in NPY level in
patients using venlafaxine. In the patients with depression, there was an increase in
weight, fat mass, body mass index, waist circumference and NPY levels by treatment.
In the patients with anxiety symptoms, there was no change in bodily measurements,

and biochemical and hormonal values by treatment.

Conclusion: This study demonstrates that there is a weight gain in anxiety and
depressive disorders independent from treatment. It seems that antidepressants used in
this study have no significant effect on body measurements during 8 week treatment
period. Increased NPY value and the tendency to be high in orexin A levels before the
treatment suggest that these neuropeptides may be involved in weight gain in anxiety
and depressive disorders. Furthermore, NPY might be related to pathophysiology in
depression as independent of weight gain. The findings that NPY levels were increased
and insulin levels and HOMA index were decreased by antidepressant treatment suggest
that antidepressants affect appetite and body weight regulation system related
neuropeptides. In conclusion, in psychiatric disorders ongoing with anxiety and
depressive symptoms, either metabolic changes independent of drugs or metabolic
effects of drugs are present. There is a need for further comprehensive studies with a

larger sample size and longer follow-up.

Keywords: Antidepressant, orexin, cholecystokinin, neuropeptide Y, insulin



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gibi ciddi ruhsal hastalii olan hastalarda
morbidite ve mortalite, genel popiilasyona gore yiiksektir (1). Ciddi ruhsal rahatsizlig1
olan hastalarin daha erken oOldiikleri bilinmektedir (2). Yasam beklentisindeki bu
azalmanin nedenlerinden biri, bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin
artmasidir. Bu da; diyabet, sigara kullanimi, dislipidemi, obezite gibi kardiometabolik
risk faktorlerindeki artisla iliskilendirilmistir (3). Bu hastalarda aktivitede azalma,
diizensiz beslenme ve bunlarin sonucu olarak obezite en Onemli risk faktorleridir.
Psikiyatrik hastalarda genel popiilasyona oranla obezite sik goriilmektedir (4). Kilo
alimmin diyabetes mellitus, koroner arter hastaligir gibi 6nemli saglik problemlerinin

gelismesine katkida bulundugu bilinmektedir (5, 6).

Psikiyatrik hastalardaki obezite hastaligin  kendisi ile iliskili faktorlerden
kaynaklanabilecegi gibi psikotrop ila¢c kullanimu ile iligkili de olabilir. Antipsikotikler
ve duygudurum diizenleyiciler basta olmak iizere psikotrop ilaglarin pek ¢ogunun kilo
alimina neden oldugu bilinmektedir. Kilo alimi hastanin psikotrop tedavi rejimlerine
olan uyumunu bozan ve semptomatik relapsa ve medikal komorbiditeye neden olan
major bir problemdir. Antidepresanlar bu ac¢idan antipsikotikler ve duygudurum
diizenleyicilere gore daha az ilgi gOrmiistiir. Ancak antidepresanlar daha yaygin
kullanildiklar1 i¢in bu ilaglara bagl kilo alimi1 daha kronik ve daha yaygimn bir sorundur.
Antidepresanlara bagl kilo alim1 yeteri kadar arastirilmamistir. Antidepresan kaynakli

kilo alimu ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Depresyon ve anksiyete, tanisal ve



epidemiyolojik olarak psikotik bozukluklardan daha sik ve yaygin oldugu i¢in, bu smif
ilaclarla iligkili iyatrojenik kilo alimi konusunda daha biiyiik risk bulunmaktadir (7).

Antidepresanlar  giiniimiizde  bircok  psikiyatrik  hastalikta yaygm  olarak
kullanilmaktadir. Depresif bozukluklarin ilaglarla tedavisindeki gelismelere ragmen, bu
basarmin klinik pratige ayni oranda yansidigim sdylemek giictiir. Bunun 6nde gelen
nedenlerinden birisi hastanin 6nerilen tedaviye uyumsuzlugudur (8). Antidepresanlarin
kullanimin1 sinirlayan 6nemli faktorlerden birinin kilo alimi ve sedasyon gibi yan etkiler
oldugu diisiiniilmektedir. Antidepresanlarin hangi mekanizmalar ile kilo alimina neden

oldugu konusu heniiz netlige kavugmamustir.

Viicut agirhigi pek ¢ok faktor tarafindan cok farkli yollarla etkilenmektedir. Bu giinkii
bilgilerimiz 15181nda, istah ve enerji dengesini diizenleyen biyolojik sistemler ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda viicut agirhgmin belirlendigi soylenebilir.
Cevresel bir faktor gibi goriinen psikotrop ila¢ kullanimi istah mekanizmasi ve enerji
dengesini saglayan norobiyolojik sistemleri etkiliyor gibi goriinmektedir. Dolasimdaki
leptin ve ghrelin diizeylerinin olanzapinin metabolik etkileriyle baglantili oldugu (9, 10)
olanzapinin ghrelin sekresyonunu etkileyerek istahi artirdigi, bunun da kilo alimi ile

sonuclandigi (11) seklindeki bulgular bu etkilesimin kanitlarindandir.

Istah ve enerji dengesinin diizenlenmesi oldukc¢a karmasik bir konu gibi goriinmektedir.
Biyolojik diizenleyiciler aclik veya tokluk hissini ya da dogrudan yiyecek alimini
etkilemektedir. Istah sistemini diizenleyen biyolojik faktorler beyin disindaki
organlardan kaynaklanan periferik faktorler ve santral (beyinden kaynaklanan)
faktorlerden olugsmaktadir. Yiyecek aliminin periferik kontrolii basta vagal uyar1 olmak
iizere noral ve hormonal sinyallerle diizenlenmektedir. Intestinal sistem, pankreas ve
yag dokusundan kaynaklanan kolesistokinin, insiilin, leptin, ghrelin gibi hormonlar
istah1 diizenleyen hormonal sinyallerden bazilaridir (12). Bu periferik sinyaller merkezi
sinir sistemindeki norotransmitterleri ve peptidleri etkileyerek yiyecek alimini
diizenlerler (13). Enerji dengesi ve yiyecek alimini diizenleyen bu santral diizenleyiciler
yiyecek alimini artiran (oreksijenik; noropeptid Y, oreksinler, galanin, melanin
konsantre edici hormon (MCH), agouti-related protein, endojen kannabinoidler gibi) ve

yiyecek alimmi azaltan (anoreksijenik; oksitosin, serotonin, kortikotropin salgilatici



hormon (CRH), tirotropin salgilatici hormon, melanosit uyarict hormon (MSH) gibi)

peptidlerden olugmaktadir (14).

Psikiyatrik hastaligi olan kisilerde hem psikolojik hem biyolojik faktorler nedeniyle ilac
kullanimindan bagimsiz olarak da uyku, istah, aktivite, dolayisiyla viicut agirligi
etkilenmektedir. Anksiyete ve depresyon gibi sik goriilen psikiyatrik tablolarin ortak
belirtisi olarak da bu islevler bozulmaktadir. Istah ve uykunun diizenlenmesinde rol
oynayan noropeptidlerin anksiyete ve depresyon ile iligkisi de halen ilgiyle

arastirilmakta olan konulardandir.

Sonug olarak, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik tablolarin kendisinin veya
antidepresan kullaniminin istah ve viicut agirhigini diizenleyen noropeptidleri etkiliyor
olabilecegi hipotezinden yola cikarak, anksiyete ve depresif bozukluklar nedeniyle
antidepresan kullanan hastalarda, antidepresan kullaniminin bazi noéropeptidlerin
diizeyleri lizerine etkisini aragtirmak planlanmistir. Bir etkilenme varsa bunun santral mi
yoksa periferik diizeyde mi oldugunu anlayabilmek amaciyla santral kaynakli oreksin ve

NPY ve periferik kaynakli kolesistokinin ve insiilin se¢ilmistir.

Bu ¢alismada giiniimiizde yaygin kullanilan SSRI ve SNRI grubu antidepresanlarin kilo
alimia neden olup olmadig1 ve bu antidepresanlarin metabolik risk faktorlerinden olan
BKI, karin cevresi, yag orani, metabolizma hiz1 gibi viicut 6lciimleri, lipid profili ve
glukoz-insiilin sistemi {izerine etkileri arastirilmistir. Basta kilo degisimi olmak {izere bu
metabolik yan etkilerin altinda yatan mekanizmay1 arastirmak amaciyla istah sisteminde
rol oynayan santral ve periferik etkili noropeptidlerden bazilarinin diizeyleri olciilerek,

bu metabolik parametrelerle iligkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. PSIKiYATRIK POPULASYONDA OBEZITE

Sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gibi kronik ruhsal hastali§i olan hastalarda
morbidite ve mortalite, genel popiilasyona gore yliksektir (1). Sizofreni gibi ciddi ruhsal
rahatsizlig1 olan hastalarda beklenen omiir %20 kisalmakta, prematiir 6liim oranlar1
artmaktadir (2, 15). Yasam beklentisindeki bu azalmanin nedeni, bu hastalarda intihar
riskindeki artisin yani sira kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin de artmasidir (15).
Bu da sigara kullanimi, dislipidemi, diyabet, obezite gibi kardiyometabolik risk

faktorlerinin bu hastalarda artmasi ile iliskilendirilmistir (2, 3, 15).

Sizofreni hastalarinda koroner arter hastaligi riski anlamli olarak artmistir. Erkeklerde
saglikli kontrollere gore %34, kadinlarda ise %50 oraninda bir risk artis1 s6z konusudur
(16). Unipolar depresyon ve bipolar bozuklugu olan hastalarda da o©zellikle de
kadinlarda kalp hastaligina bagh 6liim riski artmistir (17) ve depresyon, artmis kalp
hastalig1 ve miyokard infarktiisii riski ile iliskili bulunmustur (18). Ciddi ruhsal hastaligi
olanlarda artmis KVH riskinin etyolojisi multifaktoryeldir. Genetik, yasam tarzi ile
iliskili faktorler, kaliteli fiziksel bakima ulagsmadaki zorluklar, hastaliin ve psikotrop

tedavinin etkileri etyolojide rol oynamaktadir (1).



Sigara kullanimi, hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi degistirilebilir
KVH risk faktorleri, ciddi ruhsal rahatsizlig1 olan hastalarda daha siktir. Ancak hala bu
hastalardaki risk faktorlerine yeteri kadar tan1 konulamamakta veya yeteri kadar dnem
verilmemektedir (19). Dickerson ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ciddi ruhsal
rahatsizlig1 olanlarin %41-50’sinin obez oldugu, saglikli kontrol grubunda bu oranin
%27’den az oldugu bulunmustur (20). Baska bir ¢alismada bipolar bozuklugu olan
hastalarda obezite oran1 %41 iken saglikli kontrollerde %27 bulunmustur (21).

Obezite, metabolik sendromun (MS) temel 6lgiitiidiir ve genel popiilasyonda 6zellikle
de ruhsal hastaligi olanlarda KVH’larin 6nemli nedenlerinden biridir. MS prevalansi
sizofreni hastalarinda %40’1n iizerindedir ve bu oran genel popiilasyonun 2 veya 3
katidir (22). Klinigimizde yapilan c¢alismalarda sizofreni hastalarinda %?29,1 (23),
bipolar hastalarda %?29,5 (24) oraninda metabolik sendrom tespit edilmistir. MS
tanisinda bel cevresi Ol¢iimii ile belirlenen santral (abdominal) obezite temel ol¢iittiir.
Ek olarak trigliserit yiiksekligi, azalmis yiliksek yogunluklu lipoprotein (HDL), yiiksek
kan basinci veya yiiksek aglik kan sekeri Olciitlerinden de herhangi ikisinin bulunmasi

durumunda MS tanis1 konulur (25).

Ciddi ruhsal hastalig1 olanlarda artmig obezitenin pek ¢ok nedeni vardir (26). Ruhsal bir
hastalikla alakali yasam tarzi degisiklikleri, besin aliminda artis ve enerji harcamada
azalmaya, dolayisiyla artnus yag depolanmasina neden olabilmektedir (27). Ote yandan
ruhsal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin da bu hastalardaki obezitenin

etyolojisinde 6nemli bir rolii vardir (28).

Ozellikle bazi1 ikinci kusak antipsikotikler klinik olarak anlamli kilo alimina neden
olabilmektedir. Ortalama kilo alimi1 en ¢ok klozapin ve olanzapinle, en az kilo alimi da
ziprasidon ve aripipirazol ile iligkili bulunmustur (29). Kilo alim siireci de
antipsikotikler arasinda degisiklik gostermektedir. Genel olarak hizli kilo alimi
tedavinin ilk birka¢ aymda olup, tedavinin ilk yilinda devam etmektedir (30).
Adolesanlar ve ilk epizod psikoz hastalar1 ikinci kusak antipsikotiklerle kilo alimina

daha yatkindirlar (31).



Ikinci kusak antipsikotiklere bagh kilo artisinin mekanizmasi tam anlagilamamakla
beraber sizofreni tanisi almis hastalarda bu ajanlarla uzun siireli tedavinin insiilin
direncini ve glukoz etkinligini azaltabilecegi goriisii One ¢cikmustir (29). Bir ¢caligmada,
ikinci kusak antipsikotiklere bagli kilo artisindan once glukoz metabolizmasmda ani

degisiklikler oldugu bildirilmistir (32).

Ikinci kusak antipsikotiklere bagli kilo artisinda, bu ilaclarm istahi artiran hipotalamik
histamin 1 (H1) ve serotonin 2c (5-HT2c) reseptorlerine baglanmasinin rolii oldugu
bilinmektedir. Ikinci kusak antipsikotikler, pankreatik beta hiicrelerde muskarinik 3
reseptorleri bloke ederek insiilin salinimimi azaltir ve mekanizmasi bilinmeyen bir yol
ile insiilin direncini arttirarak glukoz metabolizmasini etkiler (29, 32). Ikinci kusak
antipsikotik ilaglarin hipotalamik istah merkezine direkt etkisi, tokluk sinyallerini
baskilamak veya tokluk kontroliine hormonal diren¢ gelistirerek olmaktadir. Bu
antipsikotiklerden o6zellikle olanzapin ve klozapinin, SHT2c ve HI reseptorlerine
antagonistik etkisiyle istah1 ve yiyecek tiiketimini artirmasi sonucu kilo artigina neden

oldugu one siiriillmektedir (33).

Antipsikotikler kadar duygudurum diizenleyiciler de kilo alimiyla iliskilidir (34). Geng
hastalarda duygudurum diizenleyiciler ikinci kusak antipsikotiklerle kombine
edildiginde duygudurum diizenleyici monoterapisine gore ¢ok daha fazla kilo alimi

olusmaktadir (35).

Duygudurum diizenleyiciler antipsikotiklere benzer diizeyde kilo alimina neden olurlar.
Lityum ve valproik asit ile kilo alimi1 sik goriilen bir yan etkidir. Lityum kullanan bir
grup hastada yapilan ¢alismada 6,3-10 kg arasinda kilo alimi1 oldugu tespit edilmistir
(36). Karbamazepin ile yapilmis ¢aligmalarda da kilo aldirdigi goriilmiistiir. Bazi
caligmalarda ortalama 15 kg kadar kilo alimi izlenmistir (37, 38). Lamotrijin’in kilo

tizerine belirgin etkisi tespit edilmemistir (7).

Kilo alimi hastanin psikotrop tedavi rejimlerine olan uyumunu bozan ve semptomatik
relapsa ve medikal komorbiditeye neden olan major bir problemdir. Mevcut
psikotroplar tedavi siireci boyunca 2-17 kg kilo alimmma neden olabilmektedir.
Antidepresanlar bu acidan antipsikotikler ve duygudurum diizenleyicilere gore daha az
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ilgi gdormiistiir. Ancak antidepresanlara bagli kilo alimi daha kronik ve daha yaygin bir
sorundur ciinkii bu ilaclar daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Antidepresanlara baglh
kilo alimi yeteri kadar taninmamaktadir. Antidepresan kaynakl kilo alimu ile ilgili az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Depresyon ve anksiyete, tanisal ve epidemiyolojik olarak
psikotik bozukluklardan daha sik ve yaygmn oldugu i¢in, bu smf ilaglarla iliskili
iyatrojenik kilo alimi1 konusunda daha biiyiik risk bulunmaktadir ve bu konu iizerinde

daha fazla caligmaya ihtiyac vardir (7).

2.2. ANTIDEPRESANLAR

Antidepresanlar, basta depresyon ve anksiyete bozukluklari olmak iizere pek c¢ok
psikiyatrik bozuklugun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Antidepresan
kullanimi1 yayginlig1 her gecen giin artmaktadir. Ulkemizde bu konuda genis calismalar
olmamakla birlikte, Amerika’da yaklasik 35 bin kisilik bir genel populasyonun
incelenmesi sonucunda 1999-2000’de %6,5 olan antidepresan kullanimi prevelansinin,

2009-2010°da %10,4’e ¢iktig1 bildirilmistir (39).

2.2.1. Smiflandirma

I. Trisiklik ilaglar

Tersiyer aminli trisiklikler: Imipramin, klomipramin, amitriptilin, doksepin,
trimipramin

Sekonder aminli trisiklikler: Desipramin, nortriptilin, protriptilin, opipramol

Dibenzoksapin derivesi trisiklikler: Amoksapin

II.Tetrasiklik ilaglar

Mianserin, mirtazapin, maprotilin

II1.Serotonin geri alim engelleyicileri (SSRI)

Fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram, essitalopram, fluvoksamin



I'V.Serotonin-noradrenalin geri alim engelleyicileri (SNRI)

Venlafaksin, duloksetin, milnasipran

V. Serotonin modiilatorii antidepresanlar

Nefazodon, trazodon, tianeptin

VI. Dopamin-noradrenalin geri alim engelleyicileri

Bupropion

VII.Secici noradrenalin geri alim engelleyicisi antidepresanlar

Reboksetin, maprotilin

VIII.Monoaminoksidaz inhibitorii (MAOI) antidepresanlar
Geri doniigsiiz: Fenelzin, tranilsipromin, iproniazid, nialamid, isokarboksazid

Geri doniislii olanlar: Moklobemid

IX. Melatonin agonistleri

Agomelatin (40)

2.2.2. Yan Etkiler

Antidepresan recetelenmesi ve kullanimi giderek artiyor gibi goriinmekle birlikte,
uygun endikasyonda, yeterli siire ve dozda kullanimi konusunda ilerleme oldugunu
sOylemek miimkiin degildir. Ciddi diizeyde depresyonu olan hastalarin bile yarisindan
fazlasinin antidepresan tedaviyi biraktigi ve bu durumun remisyonun saglanamamasina
katkida bulundugu bildirilmektedir (41). Yan etki nedeniyle ilag birakma, antidepresan
tedavinin siirdiiriilmemesinin en 6nemli nedenlerindendir. SSRI’lar ve diger yeni kusak
antidepresanlarda tedaviyi birakma oranlar1 benzer oranda bulunmustur (42).

Antidepresanlarm Onceden ongoriilebilen yan etkileri yaninda beklenmeyen yan etkileri
de ortaya cikabilir. Beklenebilecek yan etkiler genellikle reseptor baglanmalar: ile

iligkilidir.



Reseptor baglanmalan ile iliskili beklenen yan etkiler:

Muskarinik asetilkolin reseptOriiniin  tutulumu tiikriikk salgisinda  ve  barsak
hareketlerinde azalma, idrar retansiyonu, akomodasyon felci, bulanik godrme, pupil
genislemesi, tasikardi, bellek bozulmasina neden olur. Trisiklik antidepresanlarin (TSA)

muskarinik reseptorlere baglanmasi yiiksektir.

H1 reseptoriiniin blokaj1 sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve kilo artigina, midede asit
iretiminde azalmaya, yaslilarda motor koordinasyon ve biligsel islev bozulmasina yol

acar. TSA’lar ve mirtazapinin histamin reseptorlerine baglanmasi yiiksektir.

Norepinefrin, sinaptik araliktan geri-alimin engellenmesi ya da Monoamin oksidaz
(MAO) yikiminin azalmasi sonucu artar ve anksiyete, tremor, terleme, tasikardi ortaya
cikar. Noradrenerjik alfa-1 reseptorlerinin blokaji postural hipotansiyon, ejekiilasyon
gecikmesine neden olur. En fazla alfa-1 reseptor blokaji yapan antidepresanlar

amitriptilin, klomipramin, trazodondur.

Serotoninin geri-aliminin engellenmesi sonucu sinaptik aralikta artisi, sedasyon,
uykusuzluk, istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, huzursuzluk, akatizi ve anksiyete,
anorgazmi ya da spontan orgazm, ejekiilasyon giicligli ve esnemeye neden olur.
Paroksetin, klomipramin ve sertralinin geri-alimi1 engelleyici etkileri yiiksektir. 5-HT2
reseptorlerinin blokaji ise hipotansiyon, ejekiilasyon sorunu ve karbonhidrata yonelme
sonucu kilo alimina yol acar. Nefazodon ve trazodon 5-HT?2 reseptorlerini daha yiiksek

oranda bloke eder.

Dopaminin sinaptik araliktan geri-aliminin engellenmesi antiparkinsoniyen etkiye,
psikomotor aktivite artisina ve psikozun alevlenmesine neden olabilir. En fazla dopamin
gerialimmi engelleyen antidepresan sertralin, dopamin reseptorlerini bloke eden

antidepresan amoksapindir (43).



2.2.3. Antidepresanlarin Viicut Agirhg Uzerine Olan Etkileri
2.2.3.1. Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar kilo alimima sebep olurlar. Presinaptik terminaldeki dopamin,
noradrenalin ve serotoninin inhibisyonu, muskarinik, kolinerjik, alfa 1 adrenerjik ve
histaminerjik etkilesimler trisikliklerin  kilo aldiric1  etkisinden  sorumludur.
Antikolinerjik aktivitenin kilo alimmma sebep olan temel mekanizma oldugu
diistiniilmiistiir, ¢linkii bu aktivite agiz kurulugu yaparak yiiksek kalorili i¢eceklerin
tikketimine olan egilimi artirir. Kilo alimi olasiligi ve kilo alim1 miktar1t TSA’larin her
biri i¢in degismektedir (44). MAOT’lar, trisikliklerden daha az oranda kilo alimina
sebep olurlar (45). Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) hastalarinda kullanilan
klomipramin, fluoksetin, sertralin, sitalopram, fluvoksamin ve paroksetin
karsilastirildiginda en fazla kilo alimi klomipramin kullanildiginda goriilmiis en az kilo

alimi ise fluoksetin ve sertralin ile tedavi sirasinda gozlenmistir (46).

2.2.3.2. Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) ve serotonin ve

noradrenalin reuptake inhibitorleri (SNRI)

SSRI’larin kilo alimi iizerine olan etkileri heniiz sistematik olarak aciklanmamustir.
TSA’larin tersine SSRI’larin kilo alimindan daha ziyade kilo kaybina sebep olduklar1
ileri siiriilmektedir. Serotonini artirdiklar1 i¢in karbonhidrat alimini azaltmalar1
miimkiindiir (47). SSRI kullanim1 sirasinda baglangicta minimal kilo kayb1 ve istahda

azalma belirtileri gozlenir, bir y1lin sonunda ise genellikle kilo alim1 izlenir (48).

a)Fluoksetin;

Fluoksetinin, psikiyatrik hastaligi olmayan ve asir1 obezite nedeniyle tedavi olan
hastalarda viicut agirhgini azalttigin1 gosteren calismalar vardir. Fluoksetin obezite
tedavisinde kullanilmaktadir (49, 50). Sigara birakma doneminde fluoksetin kullanan
hastalarda rebound kilo aliminin daha diisiik oranda oldugu bulunmustur (51, 52).
Gebelik ve laktasyon boyunca fluoksetin alan annelerin ilk 6 ayda ¢ocuklarmmda dogum
agirhiginin diisiis gosterdigi tespit edilmistir (53). Uzun donem fluoksetin kullanimi

sonrasida akut donemde kilo verildigi uzun vadede ise kilo alimi olmadig1 gozlenmistir
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(54). Fluoksetin ve paroksetinin antidepresan etkinligini karsilastiran bir ¢alismada,
fluoksetin kullanan grupta (% 12) paroksetin kullanan gruba (% 3) oranla daha fazla kilo
kayb1 oldugu goriilmiistiir (55). Daha yeni caligmalara gore kilo kaybinin tedavinin ilk
birka¢ haftasinda ortaya ¢iktigi, sonraki donemde kilo artisinin olabilecegi goriilmiistiir
(48). Aynm1 zamanda fluoksetin (56), sitalopram ve sertralin ile yapilan caliymalarda
fluoksetin ile baslangicta kilo kayb: ve ilerleyen donemde de fluoksetin, sitalopram ve
sertralin ile kilo alimi1 oldugu gosterilmistir (57, 58).

Fluoksetin hari¢ SSRI’larin kilo iizerine olan etkileri ile ilgili olan veriler cok azdir.

b) Sertralin;

Yasgh hastalarda fluoksetin ve sertralinin antidepresan etkisini karsilastiran bir
caligmada fluoksetinin sertralinden daha fazla kilo kaybima sebep oldugu gozlenmistir
(59). Bir calismada sertralin ile 6 ay tedavi edilen hasta grubunun, kontrol grubundan

daha fazla kilo kaybettikleri gozlenmistir (60).

¢) Paroksetin;

Paroksetin kullanan kisilerdeki kilo degisikliklerine yonelik cok az calisma olmasina
ragmen bazi vaka bildirimleri paroksetinin kilo alimina sebep oldugunu gostermektedir
(61). Paroksetin, sertralin ve fluoksetinin karsilastirildig1 ¢calismada paroksetin kullanan
hastalarda tedavinin baslangicina gore % 3.6’lik bir kilo artis1 gozlenmistir. Ancak
sertralin (+1% ) ya da fluoksetin (-0,2% ) ile anlamli bir kilo degisikligi gozlenmemistir
(58). Diger bir calismada 6 haftalik paroksetin tedavisinden sonra istatistiksel olarak

anlamsiz diizeyde kilo alindig1 (1 kg) bildirilmistir (62).

d) Sitalopram;

Sitalopramin viicut agirligi tizerine anlamli bir degisiklik yapmadig: bildirilmistir (63).
Plasebo kontrollii kisa donemli 1000’den fazla hasta iceren bir ¢alismada plasebo grubu
ortalama 2 kg alirken sitalopram grubunun ortalama 5 kg kaybettikleri bulunmustur. 6
aylik sitalopram tedavisinden sonra en fazla 1 kg, bir yilda ise en fazla 1.5 kg aldiklar1

tespit edilmistir (64).
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e) Essitalopram;

Essitalopramin kilo iizerine olan etkisi net degildir. Tikinircasina yeme bozuklugunda
essitalopramin kiloyu ve tikinma ataklarini azalttigi bulunmustur (65). Major depresif

bozuklugu olan yash hastalarda ise uzun donemde kilo artis1 yapmistir (66).

f) Fluvoksamin,;

Fluvoksamin ile yapilan iki caligmada kilo iizerinde herhangi bir degisiklik yapmadigi

gOriilmiistiir (48, 58).

g) Venlafaksin;

Venlafaksin kilo degisikliklerine yol agmaz gibi goriinmektedir. Venlafaksinin yapisal
olarak sibutramine benzedigi bilinmektedir. Sibutramin etkili bir sekilde viicut agirhigini
azaltir ve c¢esitli iilkelerde obezite tedavisi icin onay almistir. Cok az calismada
venlafaksin ile kilo kayb1 bulunmustur (67). 12 haftalik randomize, plasebo kontrollii
ayaktan takipli 122 hastalik ¢calismada 75 mg uzatilmis salinimli venlafaksin formunun

kilo degisikligine sebep olmadigi bulunmustur (68).

Digerleri;

Mirtazapin SSRI’lardan daha fazla, TSA’lardan daha az kilo alimina neden olur. Yeni
kusak antidepresanlardan en fazla kilo alimina neden olan mirtazapindir. Mirtazapin,
fluoksetin, paroksetin ve sitalopram ile karsilastirmali yapilan bir ¢alismada en fazla
mirtazapin ile kilo alim1 oldugu goriilmiistiir (58, 69).

Bupropion genel olarak kilo kaybiyla iliskili bulunmustur (58).
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2.2.4. Antidepresanlara bagh kilo alimimin mekanizmalarn

2.2.4.1. Monoaminerjik transmitterler

Tlaca baglh kilo almada sorumlu tutulan mekanizmalardan biri, istah kontroliinii de
saglayan santral spesifik monoaminerjik norotransmitter sistemidir. TSA’lara bagh kilo
alimi dopamin, norepinefrin, serotonin ve histamin reseptorlerinin fonksiyonel
antagonizmasi vasitasiyla olur. Genel olarak, B-adrenerjik, histaminerjik, dopaminerjik
ve serotoninerjik sinyal iletimi tokluk verirken alfa adrenerjik norotransmisyon istahi

artirir (44).

Adipoz dokuda bulunan beta-3 adrenerjik reseptorleri, norepinefrine cevap olarak yag
dokusunu enerjiye c¢evirip kilo kontroliinde 6nemli bir rol oynarlar (70). Klinik olarak
alfa adrenerjik reseptor antagonistlerinin kilo alimi iizerine olan etkileriyle alakali bir
veri yoktur. Ancak bu reseptorlere yiiksek afinitesi olan psikotroplarin (6rn. TSA) kilo
alimi ile iliskili oldugu, diisiik afiniteli olanlarm ise (6rn. SSRI) kilo alimi ile iliskili
olmadig1r vurgulanmaktadir (71). H1 reseptorlerinin istah kontroliindeki rolii tam
bilinmemektedir. Bununla beraber H1 reseptorlerini bloke etme giicii yliksek olan
psikotroplar genelde daha fazla kilo aldirma potansiyeli tasimaktadir. Bunu muhtemelen

beyindeki doyma merkezini inhibe ederek ve istah1 artirarak yapmaktadir (72).

Serotonerjik sistemin bazi reseptor alt tiplerinin toklugu sagladigi ve kilo kaybini
indiikledigi bilinmektedir. SHT istah1 ve besin alimini diizenler ve bunu muhtemelen
doymayr saglayarak yapar. Bu etkinin biiyilk kismi hipotalamustaki SHT2C
reseptorlerinin aktivasyonu ile olmaktadir. 5 HT2C reseptorlerinden yoksun farelerde
asirt besin alimi gozlenmistir. Bu reseptorii antagonize eden ilaglar kullanan insanlarda
kilo ahmi oldugu tespit edilmistir. Iki hafta boyunca 5-HT2C agonisti olan m-
klorofenilpiperazin (mCPP) obez bireylerde kullanildiginda 0.75 kg kaybettikleri
goriilmiistiir (73). SSRI tedavisinin ilk haftalarindaki kilo kayb1 bu serotonerjik etki
1s518inda aciklanabilir ancak uzun vadede kilo alimi bununla ac¢iklanamamaktadir. 5-

HT?2C reseptor blogu ise kilo alimu etkisi ile uyum gostermemektedir (74).
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Hayvan modellerinde lateral hipotalamik bolgelere dopamin enjeksiyonu gida aliminda
azalmaya yol acmustir. Fakat farkli reseptor alt tiplerinin etkinligine bagl olarak farkli
etkiler gosterebildigi diisiiniilmektedir. D1 reseptorii beslenmeyi ve tiiketilen besin

miktarini artirirken, D2 reseptorii anoreksiye neden olmaktadir (75).

2.2.4.2. Sitokinler

Istah ve beslenme; norotransmitterlerin yanisira sitokinler vasitasiyla da diizenlenir.

Interleukin-1 ve tiimdr nekroz faktor (TNF-a) kasektin olarak bilinir ve hayvanlarda
kilo kaybina sebep olur (76). Psikotrop tedavi sirasinda TNF-o sistemi tedavinin ilk
birka¢ haftasinda artmaya basladig1r i¢in aktivasyonu kilo aliminin bir gostergesi
olabilir. Son donemdeki caligmalar TNF-o sisteminin obezite ile ilgili oldugunu
gostermistir. TNF-a yag hiicrelerince sentezlenir ve obez kisilerde TNF-a ve ¢oziinebilir
TNF reseptor diizeyleri (sTNF-R p75) kismen artmistir ve kilo kaybi ile beraber
diizeyleri diiser. Ayrica TNF, insiilin direncine sebep olarak glukoz metabolizmasinda
bozukluga yol acabilir (77). Tiim bu bulgulara ragmen obezitede TNF-a sitokin
sisteminin rolii halen bulunamamustir. Kilo alimina sebep olan psikotrop ilaclarda TNF-

a sistem aktivasyonu Ozellikle dikkat cekicidir (62, 67).

2.2.4.3. Hormonlar, noropeptidler

Psikotrop ilaglara baglh kilo artisinda norohormonal mekanizmalar 6nemli bir rol
oynamaktadir. Beslenmenin ve viicut agirliginin noroendokrin kontrolii konusundaki
bilgilerimiz her gecen giin artmakla birlikte, psikiyatrik hastaliklarin ve psikotrop
ilaglarin bu sistem iizerine etkileri hala aydinlatilamamustir. Ozellikle antidepresanlarin
bu sistem iizerine etkilerini aydinlatmaya yonelik calismalar az sayidadir. Bu etkileri
inceleyebilmek icin Oncelikle beslenmenin, viicut agiliginm noral ve hormonal

kontroliinii agiklamakta yarar vardir.
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2.3. BESLENMENIN VE VUCUT AGIRLIGININ NORAL VE HORMONAL
KONTROLU

Beslenme ve kilo kontroliinii saglayan primer beyin bolgesi hipotalamustur.
Hipotalamik noronlardan salman noropeptidler hem santral noral sistemi hem de
periferik diizenleyicileri etkileyerek beslenmeyi kontrol ederler. Beslenme kontroliinde
rol oynayan hipotalamik noropeptidlerden baslicalari; ndropeptid Y (NPY), agouti-gen
iligkili protein (AGRP), oreksinler, oksitosin, a-melanosit uyarici hormon (a-MSH),
melanin konsantre edici hormon (MCH) ve kokain-amfetamin regulated transcript

(CART) gibi peptitlerdir (78).

Beslenme, enerji dengesini saglayarak viicut agirligini kontrol eden periferik sinyaller
ise yag doku ve gastrointestinal sistemden (GIS) kaynaklanir. GIS’den kaynaklananlar;
peptit YY, oksintomoduliin, grelin, pankreatik polipeptit (PP), glukagon benzeri peptit 1
(GLP-1) ve kolesistokinindir. Yag dokusundan kaynaklananlar; leptin, insiilin ve
adiponektindir. GIS ve yag dokusundan kaynaklanan bu periferik sinyaller hipotalamus
ve beyin sap1 lizerine negatif veya pozitif etki ile beslenme-enerji dengesini diizenlerler

(79).

GIS’den kaynaklanan bu sinyaller, tokluk sinyalleri olarak da adlandirilir. Bir yemek
sonrasinda tokluk hissinin olugmasinda cesitli mekanizmalar rol oynamaktadir. Mide
duvarinda bulunan gerilim reseptorlerinin tespit ettigi gastrik distansiyondan
kaynaklanan tokluk sinyalleri vagus siniri aracilifi ile beyine ulasir. Beslenme
esnasinda salgilanan kolesistokinin (CCK) de gastrik vagal sinyalleri kuvvetlendirerek
abartilmis bir tokluk yanitinin olugsmasima yardimci olur. Bu sinyaller mide i¢indeki

besinin hacmini yansitirlar.

Karacigerde ve muhtemelen ince barsaklarda alinan kalorinin miktarma baglh olarak
vagus sinirinin bir baska dali ile ortaya ¢ikan bir diger tokluk sinyali ise beslenme
sonras1 pankreastan salgilanan insiilinin varlhiginda ortaya ¢ikmaktadir. Insiilinin tokluk
sinyallerini beyin iizerindeki direkt etkisi ile ortaya cikardigi diistiniilmektedir. Bu
nedenle mide bosalmasmi takiben hemen tokluk hissi yok olmaz, bunun yerine alinan
besin miktarina bagli olarak gastrik distansiyonun olusturdugu tokluk hissi postgastrik
sinyaller ile yer degistirir (80).
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Beslenme ile viicut kitlesi de yakin iliski icinde gibi goriinmektedir. Viicut kitlesinde
ortaya cikan degisiklikler adipoz dokudaki kalori depolarinda ortaya c¢ikan
degisikliklerin bir gostergesidir. Bu depolar besin yoksunlugu doneminde kullanilarak
hiicre fonksiyonlarinin devami i¢in gerekli olan enerjiyi saglamaktadir. Adipoz dokudan
adiposit hiicrelerinin boyutlar ile dogru orantili olarak salgilanan bir protein olan leptin,
direkt olarak beyine inhibitor sinyaller gondererek tokluk hissini ortaya ¢ikarmaktadir.
Bir insanda yag dokusu ne kadar fazla ise o kadar fazla leptin salgilanmaktadir ve
beslenme o derecede inhibe edilmektedir. Leptin reseptorleri hipotalamusta bulunur ve

uyarildiklar1 zaman beslenmeyi azaltirlar (81).

Sonug olarak kolesistokinin, leptin ve insiilin gibi periferik peptitler tokluk hissini
saglayarak besin alimini azaltirlar ve anoreksijenik ajanlardir. Ghrelin ise GIS’den izole
edilen oreksijenik bir peptittir. A¢lik hissini artirarak yiyecek alimini artirir. Ghrelin

diizeyi anorektik hastalarda yiiksek, obez bireylerde diisiik bulunmustur (82).

Tablo 1: Besin alim1 ve viicut agirhigini diizenleyen peptidler (83, 84)

Periferik Santral

Oreksijenik Ghrelin Noropeptid Y
AgRP
Oreksinler
MCH
Galanin

Endojen opioidler

Obestatin

Endokannabinoidler
Anoreksijenik | Kolesistokinin CART
Leptin Melanokortinler
Insiilin Serotonin
GLP-1 CRF
Peptit YY
Pankreatik polipeptit




Yemek sirasinda GIS’den kaynaklanan kolesistokinin, GLP-1 ve peptit YY gibi tokluk
sinyalleri vagus siniri araciligiyla niikleus traktus solitariusa (NTS) ulasir. NTS’den
afferent lifler, leptin ve insiilin gibi yag dokudan kaynaklanan sinyaller arkuat niikleusa
(ARC) ulasir. ARC noronlarindan noropeptid Y ve AGRP gibi oreksijenik ve pro-
opiomelanokortin (POMC) ve CART gibi anoreksijenik peptitler salgilanir. Beslenme
kontroliinde rol alan diger beyin bolgelerinden paraventrikiiler niikleus; TRH, CRH ve
oksitosin gibi anoreksijenik peptitleri iiretir, lateral hipotalamus, oreksijenik maddeler
olan oreksin-A ve MCH salgilar (82). (Tablo 1)

2.3.1. Beslenmenin diizenlenmesinde rol oynayan peptidler ve bunlarin psikiyatrik

hastaliklar ve tedavilerle iliskisi

2.3.1.1. OREKSINLER

Inkretin ailesine ait olan sekretin benzeri iki tane peptid olan hipokretinler, rat sirtinin
noral hiicre govdelerinde ve lateral hipolatamik bolgelerde kesfedilmistir ve Lecea ve
arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda tanimlanmistir (85). Oreksinlerin ratlarda yiyecek
alimini uyardig: bilinmektedir. Oreksin mRNA’nin aglikla diizenlendigi ve a¢ birakilan
hayvanlarda pre-prooreksin (PPO) mRNA diizeyinin yiikselmesiyle orantili olarak
yiyecek tiikketiminin artti§1 gozlenmistir. Tiim bunlar cercevesinde bu peptidlere
Yunanca’da “istah” anlamma gelen “orexis” kelimesinden dolay1 oreksin ismi
verilmistir (86, 87). Oreksinler beslenme, uyku ve uyaniklik gibi bircok kompleks
davranigin diizenlenmesinde rol alan hipotalamik peptidlerdir (88). Oreksin-A ve
Oreksin B, 130 aminoasid iceren PPO’in proteolitik yikimi sonucu olusurlar. Oreksin A
ve Oreksin B %46 oraninda homologdur. Preprooreksin ¢ogunlukla santral sinir
sisteminde, daha az oranda da testis, kalp gibi periferik dokularda tanimlanmustir.
Santral sinir sisteminde preprooreksin mRNA’s1 0Ozellikle lateral ve posterior
hipotalamusta bulunur. Oreksin sinirleri hipotalamik yapilar disinda, serebral korteks,
talamus, sirkumventral organlar, limbik sistem ve 6zellikle locus ceruleusta ve rafe
niikleusta yerlesmistir (89). Oreksin A en fazla arkuat nukleus, paraventrikiiler nukleus
ve dorsomedial hipotalamik nukleusta eksprese edilirken oreksin B hipotalamusta daha
az eksprese edilmistir (90). Oreksin A, yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay1 beyne hizli
bir sekilde pasif difiizyonla girerken, oreksin B nisbeten diisiik lipofilik 6zelligi
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nedeniyle beyne giremeyip kanda hizla metabolize olmaktadir (91). Oreksin A, spesifik
radyoimmunassay ile insan plazmasi ve BOS’nda tespit edilebilmektedir (90). ORX1
(oreksin 1) ve ORX2 (oreksin 2), Gq proteini ile eslesen reseptorlerdir ve % 64
homologturlar. Oreksin A, ORX1 ve ORX2 reseptorlerine es diizeyde, Oreksin B,
ORX2 reseptorlerine ORX1’e gore 10 kat daha fazla affinite gosterir (92).

Oreksinlerin enerji dengesi iizerine olan etkilerine aracilik eden reseptorlerin ORX1
oldugu goriisii genel olarak kabul edilmektedir. Nitekim ORX1 reseptor antikor ve
antagonistleri, oreksinlerin beslenme ve viicut agirligi iizerine olan etkilerini ortadan
kaldirirlar. Benzer sekilde ORX2 reseptorii de uyku ve uyanikligin diizenlenmesinde
ORX1’den daha fazla rol oynamaktadir (93). Oreksinerjik sinirler kan glukozu
diistiigiinde ve mide bosaldiginda uyarilmaktadir. Insiiline veya besin kisitlamasina
baglh gelisen hipoglisemide, hipotalamik preprooreksin mRNA ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (94). Oreksinlerin ventrikiil i¢ine uygulanmalarinin 6zellikle aydmlik
fazdaki beslenmeyi uyardigi gosterilmistir. Baz1 arastirmacilar oreksinlerin uyanikliga
yol acan ve uykuyu azaltic1 etkileri sonucu olarak beslenmeyi uyardiklarini1 savunurlar.
Ancak bu goriisiin tersine, Oreksin B, Oreksin A’dan daha fazla uyanikligi saglarken
besin alinmasi iizerine daha az etkindir. Oreksinlerin, beslenme davranisi ve enerji
dengesinin diizenlenmesinde rol oynayan leptin gibi anoreksijenik ve NPY gibi

oreksijenik peptidlerle karsilikli etkilesimi oldugu gosterilmistir (89).

Espana ve arkadaslar1 ile Huang ve arkadaslari, ratlarin lateral ventrikiiliine kisa siireli
oreksin infiizyonu yaparak elektroensefalografik (EEG) ve elektromiyografik (EMG)
degisikliklerle uyanikligin arttigini saptamis, calisma sonucu olarak da oreksinlerin
beyinde bulunduklar1 yer itibariyle psikiyatrik ve norolojik hastaliklardan
etkilenebilecegini belirtmislerdir (95, 96). Fare ve kopekler iizerinde yapilan molekiiler
genetik c¢alismalarda ve insanlarda yapilan histopatolojik analizler sonucunda
narkolepsili hastalarin plazma ve beyin omurilik sivist (BOS) oreksin A diizeyinin
diisik oldugu, oreksin ve/veya oreksin reseptorleri yetersizligiyle narkolepsi

olusabilecegi belirtilmektedir (97, 98).

Oreksinler ve psikiyatrik hastaliklarla ilgili az sayida caliyma bulunmaktadir. Son

kanitlar oreksinlerin mezokortikolimbik dopamin yolagini diizenleyebildigini
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gostermistir ve dolayisiyla sizofreni, depresyon ve bagimlilik gibi pek ¢ok psikiyatrik
hastaligin patogenezi ile de iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Preklinik veriler, kilo
alm ile iliskili olan noroleptik ilaglarm oreksin ndronlarini aktive edebilecegini
gostermistir. Ayrica noroleptik ilaglarla tedavi edilen sizofrenili hastalarin BOS’unda
oreksin A diizeylerinin de diisiik oldugu bulunmustur. Bu da oreksin sisteminin,
noroleptik ilaclarin yan etki mekanizmalarinda potansiyel bir hedef olabilecegini akla
getirmektedir ve sizofreninin farmakolojik tedavisinde umut verici gibi goriinmektedir

(99).

Oreksinin madde 6diil ve bagimliliginda santral rolii oldugunu gosteren pek cok kanit
vardir. Preklinik caligmalarda, oreksin sinyallerinin bloke edilmesinin bagimliligi
tanimlayan iki major davranis1 belirgin sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Bu

davraniglar; siirekli artan madde arama ve relapstir (100).

Son zamanlarda yapilan hayvan ¢alismalarinda oreksinlerin duygudurum bozukluklar1
patogenezinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Bir hayvan depresyon modelinde
oreksin-immunreaktivitesini exprese eden hipotalamik hiicrelerin sayismin azaldigi
goriilmiistiir (101). Ratlara neonatal donemde klomipramin verilmesi bu hayvanlarin
pek cok beyin bolgesindeki oreksin konsantrasyonlarinda anlamh degisikliklere neden
olmustur (102). Son olarak ventrikiil icine hipokretin-1 verilmesi hipokampal hiicre

proliferasyonu yoluyla benzer bir etkiye neden olmustur (103).

Insanlarda depresyonda oreksinin roliinii arastiran az sayida calisma vardir. Depresyon
hastalarinda saglikli kontrollere gore 24 saatlik BOS oreksin-A diizeyleri anlamli olarak
farkli bulunmustur (104). Intihar girisiminde bulunmus olan hastalardan olusan bir
ornekte major depresif bozukluk hastalarinda distimi ve uyum bozuklugu hastalarina
gore belirgin olarak azalmis oreksin A diizeyleri bulmuslardir (105). Bir yi1l sonra farkli
psikiyatrik tanili intihar girisimi olan hastalarda oreksin A diizeyleri takipte ylikselmistir
(106). Salamon ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada depresyon tanisiyla sertralin ve
bupropion kullanan hastalarin BOS oreksin A diizeylerine bakilmis, bes haftalik
sertralin kullanimi sonras1 BOS oreksin A diizeylerinde anlamlh bir diisiis goriilmiis
ancak bupropion kullanimi sonras: bir degisiklik saptanmamistir (104). Bir calismada

depresif bozuklugu olan hastalarin hastaneye basvuru aninda, antidepresan tedavinin 14.
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ve 28. giiniinde oreksin-A mRNA expresyonuna bakilmistir. Ancak farkli zaman
noktalarinda, oreksin A expresyonunda anlaml bir degisiklik tespit edilememistir (107).
Yapilan ¢aligmalarda farmakolojik olarak tedavi edilmis depresyon hastalariyla, saglkl
bireyler arasinda BOS Oreksin-A diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik ortaya

konulamamistir (108, 109)

Oreksin salgilayan noronlar uyarilma ve uyaniklikta kritik rol oynamaktadir (110). Bazi
gelismemis hayvan modellerinde oreksin A anksiyojenik bulunmustur (111, 112).
Oreksin noronlarinin aktivasyonu hayvan modelinde panik durum olusturma konusunda
cok onemli bulunmustur ve hipotalamik oreksin reseptor gen iiriiniiniin RNA interferans
yoluyla susturulmasi veya sistemik ORX1 antagonistlerinin verilmesi panik cevaplari
bloke etmistir. Panik bozuklugu olan bireylerde BOS oreksin diizeylerinin hasta
olmayanlara gore yiiksek oldugu bulunmustur (113). Bagka bir calismada ilgin¢ olarak
posttravmatik stres bozuklugu olan bireylerde BOS ve plazma oreksin A diizeyleri

diisiik bulunmustur (114).

2.3.1.2. NOROPEPTID Y

NPY ilk olarak 1982 yilinda izole edilmistir. Otuz alt1 aminoasitten olusan ve memeli
sinir sisteminde yiliksek oranda bulunan bir polipeptid ailesindendir. Yaygin olarak
merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunur. Hem santral hem de periferik olarak
strese cevap olarak salgilanir (115). Merkezi sinir sisteminde 6zellikle serebral korteks,
hipokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapinda yer alir (116). NPY iceren sinir
hiicrelerinin govdeleri arkuat niikleus, lokus ceruleusta, traktus solitariusta yogun olarak
saptanir. Bu sinirlerin terminal bolgeleri ise hipotalamus, beyin sap1 ve diger limbik
alanlara uzanmaktadir. NPY hiicrelerinin merkezi sinir sisteminde yaygin dagilim
gostermesi norobiligsel, affektif ve somatosensorial alanlarda islev gosterdigini

diistindiirmektedir (117).

NPY’nin memelilerde bes reseptorii vardir. Dordii insanlarda islevsel haldedir. NPY2
ve NPY4’iin istahin baskilanmasinda, NPY1 ve NPYS5 alt tiplerinin beslenme
uyarilmasinda rol aldiklar1 bilinmektedir (118). NPY nin hipotalamus paraventrikiiler

niikleusa ve intrakranial ventrikiillere direkt enjeksiyonu oreksijeniktir (119, 120).
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Hayvan calismalarinda gelistirilmis EEG senkronizasyonu yoluyla NPY’nin, uyku
indiikleyici ve uyku devamliligim arttirict etkileri de bildirilmistir (121, 122). Periferik
veya merkezi sinir sistemi yoluyla NPY verilmesinin hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA)
ekseninin asir1 uyarilmasmi tersine c¢evirebilecegi gosterilmistir. Sicanlarda yapilan
calismalarda NPY’ nin merkezi olarak uygulanmasmin, artmis CRH’ nin anksiyojenik
etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir (123). Depresyonda HPA ekseninde asir1
uyarilma goriilir ve bununla uyumlu olarak depresif hastalarda NPY’nin azalmis
oldugu bildirilmistir. Bunu destekler nitelikte bir bulgu; antidepresan ilaglarin insan ve
hayvan modellerinde NPY’yi artirmasidir (124). Antidepresanlarin kilo alimi iizerine

olan etkilerinin NPY diizeyleri ile iliskisi arastirilmaya deger bir konudur.

NPY’nin pro-stres transmitterlerini baskilayarak merkezi sinir sistemi aktivitesinde
azalmaya neden oldugu ve bu sayede stres ve anksiyeteye yaniti kontrol ettigi
bildirilmistir (125). NPY’nin insanlarda anksiyolitik etkisini arastiran caligmalarda,
depresyon hastalarinda anksiyete ve BOS NPY diizeyleri arasinda gii¢lii bir negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir (126). Duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 strese
karst1 uyumsal olmayan yanitla iligkilendirilmektedir. Bu baglamda, merkezi NPY
iletiminin anormal islevselligi bu grup bozukluklarin patofizyolojisinden de sorumlu

tutulmaya adaydir.

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) hastalarinda, saglikli kontrollere gore NPY
plazma diizeyleri daha diisiiktiir (127). Ayrica savasmis eski askerlerde, TSSB’si
olmayanlarin plazma NPY diizeyleri TSSB’li eski askerlere gore daha yiiksek
bulunmustur, bu da NPY’ nin stresin yan etkileriyle bas etmede ve iyilesmede etkili

oldugunu gostermistir (128).

Yakin zamanda ketiyapin ile tedavi edilen sizofreni hastalarinda yapilmis bir ¢alismada,
pozitif ve negatif semptom skalasindaki depresyon ve anksiyete puanlarindaki azalma,

artmis BOS NPY diizeyleri ile kuvvetli olarak iliskili bulunmustur (129).

[lag tedavisi almayan ve tedaviye yamitsiz unipolar depresif hasta ve normal deneklerde
yapilan bir ¢calismada NPY diizeylerinin depresif hastalarda BOS’da baskilanmis oldugu

gosterilmistir. Tedaviye direngli depresyon hastalarinin BOS’unda NPY diizeylerinin
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azalmis oldugu gosterilmis ve bu durumdan genetik mekanizmalarin sorumlu oldugu

ileri siiriilmiistiir (130).

2.3.1.3. KOLESISTOKININ

CCK, 33 aminoasitten olusan, sindirim sistemi-beyin peptitleri ailesine dahil olan bir
peptittir. Ik olarak sindirim sisteminde kesfedilmistir (131). CCK, yemekten hemen
sonra duodenum ve jejenum endokrin 1 hiicrelerinden salgilanir ve doygunlugun
olusmasma ve gastrik bosalmanin inhibisyonuna yol agar. Safra kesesinin

kontraksiyonunda, gastrointestinal motilitede ve pankreatik sekresyonda rol oynar.

Sindirim sistemi peptitlerinin beslenmenin kontroliinde oynadiklari rol ilk kez Gibbs ve
arkadaslar1 tarafindan belirtilmistir (132). Ekzojen CCK uygulanmasi sonucunda
farelerde kisa siireli beslenmede doza bagimli bir azalma tespit etmislerdir. Ekzojen
CCK uygulanmasi ve gastrik distansiyon arasindaki etkilesimin sonucunda besin ve
kalori aliminin inhibisyonu insanlarda ilk olarak Muurahainen ve arkadaslar1 tarafindan
tarif edilmistir (133). Disaridan verilen CCK alinan yemek miktarini azaltir dolayisiyla
doygunlugu etkiler ancak acgligi azaltmaz. CCK ile indiiklenen yemek miktarindaki
azalma yemek yeme sikligimi arttirir (134). Intradoudenal yag, insanlarda doygunlugun
ortaya ¢ikmasinda absorbsiyon oOncesi sinyal olarak gorev yapmaktadir. Yeterli yag
hidrolizi sonucunda uzun zincirli yag asitleri ortaya ¢ikmaktadir. Uzun zincirli yag
asitleri, endojen CCK salinimini uyarmaktadir. Daha sonra salgilanan CCK abdominal
vagus lizerindeki CCK-1 reseptorlerine etki ederek doygunluk sinyallerini beyine
iletmektedir (135). 1975’te Vanderhaegen ve arkadaslar1i CCK’y1 beyin dokusunda
gostermislerdir. CCK basta serebral korteks, striatum, amigdala, hipotalamus,
hipokampus ve beyin sapinda olmak iizere tiim beyinde yaygin olarak bulunan bir
noropeptiddir (136). CCK’in 2 tip reseptorii bulunmaktadir: CCK-1 ve CCK-2 olarak
adlandirilmislardir  (137). CCK, merkezi sinir sisteminden daha ziyade CCK-2
reseptorlerine baglanirken, pankreatik dokuda CCK-1 reseptorleri iizerinden etkisini
gostermektedir. Bu iki reseptor genetik olarak birbirinden tamamen farkhidir ve 1992
yilinda klonlanmustir (138). En yaygin olan reseptorlerden CCK-1 esas olarak periferik
dokularda yerlesmis olmakla birlikte beyinde belirgin niikleuslarda bulunurken, CCK-2

reseptorleri beyinde ve oOzellikle de dopaminden yogun bolgelerde yaygin dagilim
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gostermektedirler. CCK’in bellekten doygunluga ve anksiyeteden agr1 hissine kadar ¢cok
yaygmn bir spektrumdaki beyin islevlerine aracilik etmesi de bu yaygin dagilim
sayesindedir (139). CCK’nin tokluk duygusunda, agrida, sizofreni’de ve anksiyete

bozukluklarinda roliiniin oldugu gosterilmistir (136).

Calismalarin ¢cogunun kemirgenler iizerinde yiiriitiilmesine ragmen, bir¢cok calisma da
insan olmayan primatlarda bu bulgular1 dogrulamistir. Bir¢cok calisma; CCK ve
CCKI1R’nin insanlarda intestinal besinlere tepki olarak doygunlugun, gida aliminin ve
gastrik fonksiyonun engellenmesine aracilik ettigini gostermistir (140, 141). Bulimia
hastalarinda yemeye karst CCK cevabinda bir azalma oldugu ve bu nedenle yemek
sonrasinda doygunluk hissinin ortaya c¢ikmadigi ve daha biiyiik miktarlarda besin
tiikketildigi belirtilmistir (142). Ayni1 zamanda, artmis besin boyutlarmin, bulimik
hastalardaki tikanircasina yeme ataklarmin olusumu ile de ilgili oldugu belirtilmistir.
Cesitli calismalarda da anoreksi hastalarinda postprandiyal CCK sekresyonunda azalma

oldugu belirtilmistir (143).

Kolesistokininin panik bozuklugun olas1 bir noromediyatorii oldugu ileri siiriilmiistiir
(144). CCK-4 ve pentagastrin gibi CCK-B reseptor agonistlerinin insanlarda panik atak
ortaya c¢ikardigini, buna karsin CCK-B reseptdr antagonistlerinin anksiyolitik etkiler
olusturdugunu gosteren ¢alismalar vardir (145). CCK’nin etki mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Hayvan ¢aligmalarinda CCK ve serotonin sistemleri arasinda
bir iliski oldugu ve CCK’nin etkisini muhtemelen 5 HT3 reseptorii iizerinden

gosterdigini ortaya koyan kanitlar elde edilmistir (136).

CCK-1’in aktivasyonu, kaudat niikleus ve accumbens bolgelerinde dopamin
salgilanmasmi uyarmaktadir. Bu gendeki polimorfizmlerin 6zellikle paranoid tipte
sizofreniye neden olabilecegini gosteren caligmalar bulunmaktadir (146). Bir calismada
da CCK-1 A-1 allelinin kalict isitsel haliisinasyonu bulunan hastalarda daha sik
gorildiigi gosterilmistir (147).

Kolesistokinin ve depresyon iliskisini arastiran az sayida ¢alisma vardir. Bu caligmalar
daha cok CCK-B reseptorleri iizerinden opioidlerin antidepresan benzeri aktivitelerinin

diizenlenmesi ile iliskilidir. CCK-B reseptorlerinin bloke edilmesinin opioidlerin
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antidepresan aktivitelerini arttirdig1 gosterilmistir. Benzer etki CCK-A reseptorlerinin

blokaji ile gosterilmemistir (148, 149).

2.3.1.4. INSULIN

Beynin bir¢cok bolgesinde insiilin reseptorleri olmakla birlikte, bu hormonun istah
baskilayic1 etkisinin arkuat niikleustaki reseptorler yolu ile oldugunu gosteren
calismalar vardir (150, 151). Ozel bir transport sistemiyle insiilinin kan-beyin bariyerini
gectigi gosterilmistir (150). Arkuat niikleus yakinlarina yapilan insiilin infiizyonlarinin
istah stimiile edici NPY yapimini inhibe ettigi, ayrica arkuat niikleustaki insiilin
reseptorlerinin bloke edilmesi ile farenin hizla yemek yemeyi artirdigi gosterilmistir.
Beynin normal insiilin duyarliligi oldugu siirece, insiilin daha az yemeyi ve kilo

kaybedilmesini saglamaktadir.

Enerji dengesinde primer diizenleyici hormon olarak anabolik etki ile kas ve yag
dokusunda glukozun hiicre icine girisini, enerji substratlarinin depolanmasini ve protein
sentezini saglar. Insiilin’in istah mekanizmasi iizerine olan etkisi leptine benzer. Insiilin
leptin salnimn1 arttirir. Insiilin direncinin gelismesi sonucunda bu etkinin olmamasi
obezite ile sonuglanabilir (152). Depresyon ile insiilin rezistansi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (153). Bununla birlikte insiilin rezistansinin depresyonla iligkili
olmadigin1 hatta insiilin rezistansinin depresyondan koruyucu oldugunu gosteren
calismalar da vardir (154, 155). Insiilin rezistansinin hangi mekanizmayla depresyonla
iliskili oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak multifaktoryel oldugu ileri

siiriilmektedir (156).

Insiilin direnci; homeostaz modeli degerlendirme formiili (HOMA testi) ile
degerlendirilir. HOMA testi, Matthews ve arkadaslar1 tarafindan 1985°te tanimlanmas,
uygulamasi kolay bir yontemdir (157). Bu yontemde diyabeti olan veya olmayan kisiler
icin, aclik plazma glukozu ve insiilin diizeyleri kullamilarak insiilin direnci
hesaplanabilir. Normal bireylerde HOMA degeri 2,7’den diisiikk bulunur, 2,7 nin iizeri

insiilin direncini yansitir (158).
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Antidepresanlarm, kilo artis1 ve tip II diyabet gelisimi riskini artirdigr gosterilmistir
(159). SSRI kullannominin da tip II diyabet riskini artirdigi saptanmistir (160).
Antidepresanlarin insiilin diizeyi iizerine etkisini arastiran az sayida calisma vardir.
Depresif bozuklugu olan hastalarda maprotiline bagh kilo aliminin nedeninin, insiilin
duyarliligmin bir major regiilatorii olan adiponektinin azalmis kan diizeylerinin yani sira
artmig insiilin diizeyleri ve HOMA indeksleri yoluyla da acik¢a goriilen insiilin
duyarliliginda bozulma ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (161). Alt1 haftalik
fluoksetin ve venlafaksin kullaniminin insiilin diizeyini degistirmedigi, HOMA diizeyini

sinirda anlaml diizeyde artirdigi bildirilmistir (162).

2.4. Antidepresanlarin lipit profili iizerine etkisi

Depresif semptomlar ve lipit profilindeki degisiklikler ile ilgili yapilan caligmalarda
celigkili sonuclar bulunmustur. Bazi caligmalarda depresif semptomlarin diisiik HDL
diizeyleri (163, 164) ve yiiksek trigliserit diizeyleri (165) ile iligkisi gosterilmistir.
Raeder ve arkadaslarinin yaptig1 kesitsel bir calismada SSRI kullanimi ile artmis total
kolesterol, diisiik HDL, yiiksek trigliserit ve artmis diyabet riski anlaml olarak iligkili
bulunmustur (166).

Bir ¢alismada da major depresyon hastalarinda 4 haftalik SSRI tedavisi sonrasi serum
total kolesterol diizeyinde anlamli bir artis gosterilmistir (167). Yosmaoglu ve
arkadaslarin yaptig1 calismada, total kolesterol diizeyinde artis bulunmustur (168).
Major depresyon hastalarinda kontrollere gore HDL diizeyinin anlamli olarak diisiik
oldugu ve klinik olarak tedaviyle iyilesen major depresyon hastalarinda tedavi sonrasi
serum total kolesterol diizeylerinde anlamli bir artis oldugu gosterilmistir (164, 169).

Bazi caligmalarda da antidepresan tedavi ile HDL, kolesterol ve trigliserit diizeyi
arasinda iligki bulunamamustir (170). Doksaniki depresif yatan hastada yapilan bir
caligmada tedavinin 1. ve 4. haftasinda serum kolesterol diizeylerine bakilmis, bu
caligmada kolesterol diizeyinde ve kolesterol diizeyi ile iyilesme arasinda bir korelasyon

gosterilememistir (171).

Baska bir ¢calismada da hastanede yatan 65 yetiskin major depresyon tanili hasta ile 33

kontrol arasinda yapilmistir. Hastalara rastgele venlafaksin ve mirtazapin tedavisi
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verilip, tedavi Oncesi ve tedaviden 4 hafta sonra serum kolesterol bilesenlerine
bakilmistir. Tedavi Oncesi hastalarda total kolesterol kontrollere gore anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Yine tedavi oncesi diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
HDL degerleri de kontrollere gore anlamli Olgiide daha diisik bulunmustur. Bu
caligmada tedavi ile total kolesterol diizeyinde bir degisiklik olmamistir (172). Yine
71809 postmenopozal kadinla yapilan c¢alismada multivariate analizlerde ne
antidepresan kullanimi ne de depresif semptomlarin trigliserit ve HDL ile iliskisi

gosterilememistir (170).
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3. DENEKLER VE YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu calismaya, Agustos 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi T1p
Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne depresyon ve anksiyete belirtileriyle bagvuran ve
ayaktan antidepresan tedavi ile takip edilen 20-49 yaslar1 arasinda, 40 hasta (5 erkek, 35
kadin) dahil edilmistir.

Hastalar klinik goriisme ile degerlendirilmistir. DSM IV TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) tani kriterlerine gore hastalarin 8’1t major depresif

bozukluk, 8’1 yaygin anksiyete bozuklugu, 24’{i uyum bozuklugu tanist almistir.

Hastalar icin diglama kriterleri:
- Bilinen, metabolik, endokrin (hiperlipidemi, diabet, tiroid bozuklugu vb.) hastalig:
olan veya bunlara yonelik herhangi bir tedavi (antidiabetik, antihiperlipidemik,

hormonal tedavi vb.) almakta olanlar
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- Psikotik belirtileri olan ve antipsikotik kullanan hastalar

- Bipolar bozuklugu olan mizag diizenleyici kullanan hastalar

- Antidepresan disinda baska psikotrop ila¢ kullanmas1 gereken hastalar

- Son 6 ayda herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmis olan hastalar

- Son 6 ay icinde EKT yapilmis hastalar

- Sigara disinda madde veya alkol kullanimi olan hastalar

- Anoreksiya nervosa vb. yeme bozuklugu olan veya diyet yapmakta olan hastalar
olarak belirlenmistir.

Kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii olan, aym yas araliginda, bilinen herhangi
bir psikiyatrik, endokrin ve metabolik hastaligi olmayan, 32 (5 erkek, 27 kadin) saglikli
kisi calismaya dahil edilmistir.

Hasta ve kontroller; fizik ve psikiyatrik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, tam

kan sayimui, tiroid fonksiyon testleri yapilarak sec¢ilmistir.

Aragtirma protokolii (Proje kodu: TTU-2012-4185) Erciyes Universitesi etik kurulu
tarafindan 05.06.2012 tarih ve 2012/402 sayili karar1 ile onaylanmistir. Calisma
“Helsinki Insan Haklar1 Sozlesmesi-2001 versiyonu” ve “Iyi Klinik Uygulamalar”
prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmistir. Aranan sartlara uyan hastalara ve
kontrollere planlanan arastirmanin amaclar1 ve yapilis bicimi anlatilarak yazili onamlar1

alinmustir.

3.2. YONTEM
3.2.1. Uygulama

Calismaya alinan tiim hastalara tedavi baglanmadan 6nce klinik goriisme ve psikometrik
degerlendirme yapilmistir. Viicut agirhigr ile ilgili dl¢timler yapilmis, biyokimyasal ve
hormonal Ol¢iimler i¢cin kan almmuistir. Hastaya uygun olan antidepresan tedavi
(sertralin, essitalopram, fluoksetin ve venlafaksin) seceneklerinden biri baslanmustir.
Tedaviye baslandiktan 8 hafta sonra 6lgiimler tekrarlanmistir. Sekiz hastanimn, tedaviye
yanit vermeme ve kendi istegiyle calismadan ayrilma gibi nedenlerle, tedavi sonrasi

verileri elde edilememistir. Kontrollerde dl¢iimler bir kez uygulanmustir.
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3.2.1.1. Psikometrik Degerlendirme
3.2.1.1.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere uygun
olarak ve caligmanmn amaglar1 gozoniinde bulundurularak tarafimizca hazirlanmis bir
sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form; yas, medeni durum, egitim
durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapis1 gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, hastalik

baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri iceren anket formudur.

3.2.1.1.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO)

Olcek, Hamilton (1960) tarafindan gelistirilmistir. Bu test 17 soru icerir. Hastada
depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Olcer. Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir.
Tanm koydurmaz. En yiiksek puan 53'tiir. Tiirkge formunun giivenirligi Akdemir ve

arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir (173).

3.2.1.1.3. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO)

Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek bireylerde anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimim belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla hazirlanmistir. Hem ruhsal
hem bedensel belirtileri sorgulayan 14 maddeden olusur. Olcekte maddelerin varlig1 ve
siddeti goriismeci tarafindan degerlendirilir. Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi

Yazici ve arkadaslar1 (1998) tarafindan yapilmistir (174).

3.2.1.1.4. Cocukluk Cag Travmalan Olcegi (CTQ-28)

Cocukluk ve ergenlikteki Orselenme ve ihmal yasantilarmi geriye doniik olarak
taramaya yonelik Bernstein tarafindan gelistirilen bir 6z bildirim 6lcegidir. Olgegin
Tiirkceye uyarlamasi Sar tarafindan yapilmistir. Olcegin 28 ve 53 soruluk iki versiyonu
bulunmaktadir. Bu ¢aligmada 28 soruluk form kullanmilmistir. CTQ-28, 28 maddeden
olusan 5 i likert tipi bir dlcektir. 5 alt boyut: duygusal ihmal, fiziksel ithmal, cinsel

istismar, duygusal istismar ve fiziksel istismar seklindedir (175).
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3.2.1.1.5. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi Yapilandirilmis Goriisme

Kilavuzu Mevsimsel Duygudurum Bozuklugu Versiyonu (SIGH-SAD)

Hem depresyonda ya da depresif belirtilerin arastirildigi calismalarda HDDO’nin
kukullaniminmi1 standardize etmek, hem de depresyonun tiim belirtilerini kapsamak
amaciyla Williams ve arkadaslari (2000) tarafindan HDDO icin yapilandirilmus
goriisme kilavuzu (SIGH-SAD) hazirlanmistir. Bu goriisme kilavuzu HDDO’nin 21
maddeli formuna Rosenthal tarafindan atipik depresyon i¢in hazirlanmis 8 maddenin
eklenmesi i¢in olusturulmustur. Toplam 29 maddeden olusan SIGH-SAD dortlii Likert
tipi degerlendirme saglamaktadir. Her maddede goriismecinin sormasi gereken sorular
bulunmakla beraber, daha iyi anlamaya olanak verecek bicimde goriismeci ek soru
sormakta 0zgiir kiinmaktadir. Ayrica goriisme yonergesinde yer alan ve bu cercevede

kodlanan ek belirtiler bulunmaktadir ancak bunlar toplam puana katilmamaktadir (176).

3.2.1.2. Viicut agirhg ile ilgili 6l¢ciimler

Hastalarin ve kontrollerin normal nefes verme sonrasinda, iliak tepenin ilk sinir
seviyesinden karin ¢evresi olctimii yapilmistir. Boy uzunluklar1 6l¢iilmiistiir. Bioelektrik
impedans analizi (TANITA BC 418) yontemiyle viicut agirhgi, beden kitle indeksi,

viicut yag yiizdesi, yagsiz beden kiitlesi, istirahat metabolizma hizi olciilmiistiir.

3.2.1.3. Biyokimyasal 6l¢iimler

Hastalardan ve kontrollerden 12 saat aclik sonrasi sabah 8.00-9.00 saatleri arasinda
biyokimyasal parametrelerden a¢lik kan sekeri, trigliserit, HDL, LDL ve tiroid
fonksiyon testleri i¢in kan ornekleri alinmistir.  Ayrica oreksin, NPY, kolesistokinin ve
insiilin diizeylerinin Ol¢iimii icin toplam 10 cc kan Ornegi alimmustir. Kan Ornekleri
standart vakumlu tiipe konularak 30 dakika icerisinde 1000 rpm.’de 15 dakika santrifii]

edilip, serum 6rnekleri analiz edilinceye kadar —70°C” de saklanmustir.
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3.2.3. Hormonal Analiz

Serum Ornekleri Niikleer Tip Laboratuar’'nda radyoimmuno assay (RIA) ve
immiinoradyometrik assay (IRMA) yontemleriyle calisilmistir.

Serum oreksin diizeyi RIA (PHOENIX Orexin A/ Hypocretin-1( Human, Rat, Mouse,
Porcine, Ovine, Bovine) RIA KIT) kiti ile 6l¢iildii. Olciim araligi 10-1280 pg/ml idi.
Serum kolesistokinin diizeyi RIA ( PHOENIX CCK (Human, Rat, Mouse) RIA KIT)
kiti ile 6lciildii. Olciim aralign 10-1280 pg/ml idi.

Serum NPY diizeyi RIA ( PHOENIX NPY (Human, Rat, Mouse) RIA KIT) Kkiti ile
olciildii. Olgiim araligi 10-1280 pg/ml idi.

Serum insiilin diizeyi IRMA (Diasource) kiti ile Olgiildii. Sensitivite limiti 1uIU/ml,
Olciim ici ve Olciim arasi varyasyon katsayilar1 sirasiyla 6,6 ulU/ml konsantrasyonda

9%?2,1, 14,4 uIU/ml konsantrasyonda %¥6,5 idi.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Verilerin dagilimmin normal olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Hastalarin ve kontrollerin demografik, klinik, biyokimyasal ve hormonal verilerinin
karsilagtirilmasinda, dagilimm normal oldugu veriler icin bagimsiz Ornekler t testi,
dagilimin anormal oldugu veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hastalarin
ve kontrollerin hormonal verilerinin karsilastirmasinda beden kitle indeksi’nin (BKI)
etkisini kontrol edebilmek icin BKI es degisken alinarak MANCOVA testi de
uygulanmistir. Hastalarin ve kontrollerin kadin/erkek orami ve sigara kullanimi orani
gibi kategorik veriler ki kare testi ile karsilastirilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
verilerin karsilagtirmasi ise dagilimin normal oldugu veriler icin eslestirilmis 6rnekler t
testi, dagilimin anormal oldugu veriler icin Wilcoxon testi ile yapilmustir. Farkl ilag ve
tan1 gruplarinda ve kadin ve erkeklerde tedaviyle degisimin ayr1 ayr1 karsilagtirmasinda
gruplardaki denek sayisi az oldugu i¢cin nonparametrik Wilcoxon testi kullanilmigtir.
Demografik, klinik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in
Sperman korelasyon testi uygulanmistir. Tablolarda veriler normal dagilim gosterenler
icin ortalama+standart sapma, anormal dagilim gosterenler i¢in ortanca (ceyrekler arasi

fark) seklinde ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve kontrollerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, kadin/erkek orani, sigara kullanimi orani, sigara
kullanim siiresi ve giinliik icilen sigara sayisi acgisindan anlamli fark yoktu. Kontrol

grubunun egitim diizeyi daha yiiksekti. (Tablo 2)

Hastalarin hem tedavi oncesinde hem de tedavi sonrasinda HDDO, HADO, SIGH-Ham,
SIGH-Atipi ve SIGH-Toplam puanlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.
(Tablo 2)

Hastalarin tedavi 6ncesi cocukluk ¢agi travmalar1 6lgeginin biitiin alt puanlar1 ve toplam
puani kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Tedavi sonrasinda ise fiziksel
taciz, emosyonel ihmal ve toplam puanlar1 kontrollerinkinden yiiksek iken fiziksel
thmal, duygusal istismar, cinsel taciz alt puanlar1 kontrollerinkinden farksiz hale

gelmisti. (Tablo 2)
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Tablo 2: Hastalarin ve kontrollerin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirmasi

I:iztg Kontrol Karsilasgtirma
Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi n=32 TO-kontrol TS-kontrol
Yas 31(15) . 29.5(9) ol .
Egitim 11(6.75)* : 16(3.75) g:g:g&f ;
Kadimn/erkek 35/5 ] 2715 >§==0(?,710 435 ]
- 2
kullgnarls/iigua;IIanayan 12128 i >/27 >}§::02,’195?:17 )
R e | e | o |
Giinliik sigara miktar1 7.5(15) i 10(17.5) %:gﬁ?;l )
HDDO = 7=6,302
” 20,5(8)%* 11(7,75)%* 0(2) i<70’3)(())71 o001
HADO 7=7.266 7=5.895
| 28,517y | 11,5(18,75)%* | 3,5(2,75) o0l o001
STGH-Ham _ 7=6,340
| 22(7)#* 10(8,75)%* 0.5(2) §<(7):(3)gi o001
SIGH-Atipi 7=7.031 _
SIGH-Toplam = 7=6,412
P 28(10,5)%* 13(13)%* 1.5(3) §<(7):(2)(9)i 0001
CTgti(g;)ﬁ;sal 7,5(5,75)%* 5,5(4,75) 5(1,75) IZ):f)f):ﬁ g:éfgg
B I B IR I i ey
CTQ (toplam) 4118 | 33,5185 | 27(4,75) ﬁgﬁﬁg ﬁiﬁggﬁi

*: kontrollerinkinden diisiik
**:kontrollerinkinden yiiksek

4.2. Tedavi oncesi ve sonrasi klinik 6zelliklerin karsilastirmasi

Antidepresan tedavi ile hastalarin HADO, HADO, SIGH-Ham, SIGH-Atipi ve SIGH-
Toplam skorlar1 diigmiistii. Cocukluk cagi travmalar1 6lcegi alt puanlarindan fiziksel
thmal ve toplam skorun tedavi ile diistiigii, duygusal istismar, fiziksel taciz, emosyonel

ithmal ve cinsel taciz alt puanlarinda anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii. (Tablo 3)
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Tablo 3: Tedavi dncesi ve sonrasi klinik 6zelliklerin karsilastirmasi

Tedavi oncesi Tedavi Sonrasi Karsilastirma

] n=32 n=32
56 t=11,522
” 19,81+4,52 10,3445,72% p<0,001
DG 7=4,680
| 27,5(18,5) 11,5(18,75)* p<0,001
iGH-Ham =727
S.G 21,37%5,03 10,75+6,23* pj,’,ﬂm
STGH—atlpl 6(5) 3,5(5)* g:(z),z)ﬁg
SIGH-toplam 27,94+6,63 15,09+8,74 R
p<0,001
Ezgn (aiirL)lygusal 7,5(5) 5,5(4,75) g:éfég
CTQ (fiziksel taciz) 5(1) 5(0) g:éfgg
CTQ (fiziksel ihmal) 74) 6(2.75)* g:g:gi?
gl"fn%lgemosyonel 12(8) 10(10) g:éggg
CTQ (cinsel taciz) 5(0) 5(0) g:ézlézl
CTQ (toplam) 40(18) 33,5(18,5)* ﬁ:ﬁjﬁgi

*3 tedavi oncesinden diisiik

4.3. Hasta ve kontrollerin viicut olciimleri

Hastalarin tedavi oncesi agirligi, beden kitle indeksi ve yag kiitlesi kontrollerden
yiiksekti. Boy, yagsiz beden kiitlesi, viicut yag yiizdesi, metabolizma hiz1 ve bel cevresi

Olctimleri acisindan anlamh farklilik yoktu. (Tablo 4)

Tedavi sonrasinda ise hastalarn agirhigi, yagsiz beden kiitlesi, metabolizma hizi ve
beden kiitle indeksi kontrollerden yiiksekti. Viicut yag yiizdesi ve bel cevresi dl¢iimleri
acisindan fark yoktu. Yag kiitlesi tedavi 6ncesi kontrollerden yiiksek iken tedavi sonrasi

farksiz hale gelmisti. (Tablo 4)
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Tablo 4: Tedavi 6ncesi hasta ve kontrollerin viicut dl¢timlerinin karsilastirmasi

Hasta Karsilagtirma
nzg)o nZ§2 Kr?:;r;l TO-kontrol | TS-kontrol

Agurlik 67,8(14)" 69,15(13)** 60,6(12,5) i:?):(léi i:(z)f)i;
Yag ylizdesi 31,1(13,2) 32,15(14) 27,2(9,9) i:(l):ggg i:é:ggg
Yag ktlesi 20.1248.51%% | 20,1248,50 16.63+6.21 ;:%%ﬁ ;})’EZ
E;%:Z beden 45.5(7.9) 47.2(7.8)%* 43,4(5.2) %:é:ggg iﬁ)ﬁgz
x;tabo“zma 1396,5(229.75) | 1418,5(213.5y%* | 1309.5(140,75) %:ézggg gj)fgg
ﬁ%iﬁikﬁ“e 26.7(698)%% | 26.85(6,15)* 23(3.52) ﬁ:ﬁﬁ ; gj);gg;
Boy 1.60(0,07) ] 1.59(0.1) g:gﬁg ]

Bel cevresi 92,35+11,59 92,87+10,93 91,31%9,29 ;%227?5 ;%”652?)

*%*: kontrollerinkinden yliksek

4.4.Tedavi oncesi ve sonrasi viicut dl¢ciimleri

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut olctimleri karsilastirildiginda viicut agirhigi,

yag kiitlesi, yagsiz beden kiitlesi, metabolizma hizi, BKI ve bel cevresi 6lciimlerinde

anlaml bir degisiklik saptanmadi. (Tablo 5)

Tablo 5: Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut ol¢timlerinin kargilastirmasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi Karsilastirma
=32 n=32 sias

Agirlik t=0,986
67,7+11,3 68,06+11,31 p=0,332
Yag kiitlesi 20,018,37 20,1248,50 t=0,293
p=0,771
Yag yiizdesi 7=0,370
31,7(13,37) 32,15(13,97) p=0,711
Yagsiz beden kiitlesi 7=0,973
45,65(7,87) 47,2(7,8) p=0,331
Metabolizma hiz1 7=0,570
1408(231,5) 1418,5(213,5) p=0,568
Beden kitle indeksi 26.07+4.86 26.1544.87 t=0,482
p=0,633
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4.5. Hasta ve kontrollerin biyokimyasal degerlerinin karsilastirmasi

Hastalarin tedavi oncesi trigliserit, kolesterol ve LDL diizeyleri ile kontroller arasinda
anlamli farklilik yok iken, achk kan sekeri diizeyi kontrollerden yiiksek, HDL
kontrollerden diisiiktii. (Tablo 6)

Hastalarin tedavi sonrasi aclik kan sekeri, trigliserit ve HDL diizeyleri ile kontrol grubu
arasinda anlamh farklilik yoktu. Hastalarin tedavi sonrasi kolesterol ve LDL diizeyi

kontrollerden yiiksekti. (Tablo 6)

Tablo 6:Tedavi 6ncesi ve sonrasi hasta ve kontrollerin biyokimyasal degerlerinin
karsilastirmasi

) Hasta Karsilagtirma
nifl)O n25§2 K;):;rzol TO-Kontrol | TS-Kontrol
?efélr‘l kan 88,97+7,61%% |  87,3149,44 83,7549,30 ;::%,%2121 ;551%
Trigliserid 93.5(68.75) 88(58) 79.5(46.5) %:éfgg g:éffg
Kolesterol 180,27439,35 | 193,06£41,87%* | 168,81+28,23 ;})ﬁ% ;::%1)1)69
LDL 105,5(45.45) | 111,8(39.05)%* | 92.8(31.55) iié,’g?? gj);g%
HbL 46,6249,98* |  49,97+10,45 51,62+10,30 It)::%f())fa ;%’23295

*:kontrollerinkinden diigiik
**:kontrollerinkinden yiiksek
4.6. Tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerlerin karsilastirmasi

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda aglik kan

sekeri, trigliserit, LDL diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Kolesterol ve HDL

diizeyinin tedavi sonrasi arttig1 goriildii. (Tablo 7)
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Tablo 7: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerlerinin karsilagtirmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Karsilast

=32 n=32 arsilastirma
Aclik kan sekeri 89.3446,64 87.3149.44 t=1,557
p=0,130
Trigliserit 7=0,298
96(74,75) 88(58) p=0,765
Kolesterol 183.66+41,64 193,0641 87+ t=2,431
p=0,021
LDL 7=1,739
110,5(46,24) 111,8(39,05) p=0.082
HDL s t=2,683
47,12+10,12 49,97+10,45 p=0,012

**:tedavi oncesinden yiiksek

4.7. Hasta ve kontrollerin hormon diizeyleri

Hastalarin tedavi Oncesi kolesistokinin, insiiliny, HOMA indeksi ile kontrollerinki
arasinda anlamli farklilik yoktu. NPY diizeyi kontrollerinkinden diisiiktii. Oreksin
diizeyleri ise sinirda yiiksekti (p=0.050). (Tablo 8)

Tedavi sonrasinda ise hastalarin oreksin ve kolesistokinin diizeyleri ile kontrollerinki
arasinda anlamli farkliik yok iken, insiilin, HOMA indeksi ve NPY diizeyleri
kontrollerinkinden diisiiktii. (Tablo 8)

Tablo 8:Tedavi oncesi hasta ve kontrollerin hormon diizeylerinin karsilastirmasi

) Hasta Karsilagtirma

nifl)O nZ§2 Klfil;r;l TO-Kontrol | TS-Kontrol
Oreksin 15(3.5) 14,2543 85 12,5(6) g:ézggg ;%’;‘;
Kolesistokinin 5(6.5) 6(5.75) 7(4.5) g:é’,g;’g g:éf%l
Insilin 1735.3) | 12.257.23)% | 18.1(13.2) g:g:g?; gj);(l)g
HOMA indeksi | 3 48(1.50) | 2.8201.77)* | 3.522.61) i:g:g;ll i:g:gg;
NPY 68,9428,74% | 79,5+33.85% |  98,56+35,06 ;j:%‘:ﬁ :;%)%);31
*:kontrollerinkinden diisiik
BKi’'nin etkisi kontrol edilerek, hasta ve kontrollerin hormon diizeyleri

karsilastirildiginda yine hastalarmm noropeptid Y diizeyi kontrollerinkinden diistiktii.

Ancak tedavi sonrasinda kontrollerinkinden farksiz hale gelmisti. Tedavi sonrasinda
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hastalarin insiilin diizeyi yine diisikken, HOMA indeksi diisiik olma egilimindeydi.
Oreksin diizeyindeki smirdaki yiikseklik ortadan kalkmist1 (p=0.232). (Tablo 9)

Tablo 9: Hasta ve kontrollerin hormonal diizeylerinin, BKi nin etkisi kontrol edilerek
yapilan karsilagtirmasi

Hasta Karsilastirma
Diizeltilmis ort.+standart hata Kontrol
Diizeltilmis
TO TS ort.%standart .
=40 n=32 hata TO-Kontrol TS-Kontrol
n=32

Oreksin F=1,457 F=0,517
14,87+5,11 14,26+0,77 13,73+0,69 p=0.232 p=0475
Kolesistokinin F=2,163 F=1,611
5,96+0,86 6,10+0,94 7,90+0,97 p=0.146 p=0.209
Insiilin " F=0,952 F=4,189
17,13+1,68 13,43+2,15 19,64+1,88 p=0333 p=0,045
HOMA indeksi F=0,177 F=3,135
3,80+0,37 2,91+0,45 4,04+0,42 p=0.675 p=0.082
NPY " F=12,382 F=3,173
69,81+5,11 80,95+6,26 97,42+5,74 p=0,001 p=0.080

*:kontrollerinkinden diigiik

4.8.Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi hormonal degerlerinin karsilastirmasi

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi hormon diizeyleri karsilastirildiginda oreksin,
kolesistokinin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmazken, tedavi sonrast NPY
diizeyinin arttig1 goriildii. Insiilin diizeyi ve HOMA indeksi, istatistiksel olarak anlaml

olmamakla birlikte (sirasiyla p=0,081, p=0,059) tedaviyle diisme egilimindeydi. (Tablo

10)

Tablo 10:Hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi hormon diizeylerinin karsilastirmasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrast Karsilastirma
n=32 n=32
Oreksin 14,5(2,75) 13,5(6,5) g:g,’égg
Kolesistokinin 5(4,75) 6(5,75) i:g:gg ?
Insiilin 14,9(8,12) 12,25(7,22) i:é:gg f
HOMA indeksi 3.20(1L73) 2.82(1,76) i:éﬁ??
NPY 65,12+24,88 79,5+33,85%* ;%2;29

*%: Tedavi oncesine gore yiiksek
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4.9. Tlac gruplarmin tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirmasi

4.9.1. Sertralin kullanan hastalar

Sertralin kullanan hastalarda viicut 6l¢timleri, oreksin, NPY, kolesistokinin ve insiilin

diizeylerinde tedaviyle degisiklik yoktu. (Tablo 11)

Tablo 11: Sertralin kullanan hastalarda hormon diizeyleri

SERTRALIN
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

n=9 n=9
Agirhik 71,3(21,3) 70,9(22,1)
Bel cevresi 93(17,5) 94(15,5)
Insiilin 13,1(8,45) 10,2(7,6)
HOMA indeksi 3,07(2,15) 2,32(1,68)
Oreksin 15(3,5) 13(6)
NPY 68(28) 63(30)
Kolesistokinin 5(7,5) 5(7)

4.9.2. Essitalopram kullanan hastalar

Essitalopram kullanan hastalarda bel ¢evresi (Z=1,983, p=0,047), kolesterol (Z=2,194,
p=0,028), HDL (Z=2,106, p=0,035), NPY (Z=2,073, p=0,038) diizeylerinin tedaviyle

arttigl, aglik kan sekerinin (Z=2,194, p=0,028) tedaviyle diistiigii goriildii. Oreksin,

insiilin ve kolesistokinin diizeylerinde tedaviyle degisiklik yoktu. (Tablo 12)

Tablo 12: Essitalopram kullanan hastalarda biyokimyasal ve hormonal degerler

ESSITALOPRAM
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

n=9 n=9
Agirlik 63,7(13,4) 63,5(10,9)
Bel cevresi 84(20,5) 85(21,5)**
Kolesterol 181(55,5) 187(48)**
Trigliserid 78(71,5) 77(84)
HDL 51(9,5) 58(7,5)**
LDL 102,4(47,5) 107,4(53,5)
Aclik kan sekeri 86(10,5) 81(8,5)*
Insiilin 17,3(8,6) 13,82(14,3)
HOMA indeksi 3,42(2,1) 2,76(2,88)
Oreksin 14(2,5) 15(5,5)
NPY 72(39,5) 96(49)**
Kolesistokinin 11,5(7) 7(4)

*:tedavi Oncesine gore diigiik
**:tedavi Oncesine gore yiiksek
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4.9.3. Fluoksetin kullanan hastalar

Fluoksetin kullanan hastalarda viicut Olctimlerinde, oreksin. NPY ,kolesistokinin ve

insiilin diizeylerinde degisiklik yoktu.(Tablo 13)

Tablo 13:Fluoksetin kullanan hastalarda biyokimyasal ve hormonal degerler

FLUOKSETIN
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n=7 n=7

Agirlik 70,6(20,5) 72,4(18,6)
Bel cevresi 104(10) 105(16)
Insiilin 12,4(7,9) 13(4,7)
HOMA indeksi 2,96(1,63) 3,22(0,92)
Oreksin 16(5) 1109)
NPY 51(48) 82(63)
Kolesistokinin 4(4) 7(7)

4.9.4.Venlafaksin kullanan hastalar

Venlafaksin kullanan hastalarda NPY diizeyi (Z=2,197, p=0,028) tedaviyle artmisti.

Viicut 6l¢iimlerinde, oreksin, kolesistokinin ve insiilin diizeylerinde fark yoktu. (Tablo

14)

Tablo 14: Venlafaksin kullanan hastalarda hormon diizeyleri

VENLAFAKSIN
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

n=7 n=7
Agirlik 67,7(18,1) 67,3(16,8)
Bel cevresi 90(15) 91(14)
Insiilin 17,4(25,8) 12,2(10,4)
HOMA indeksi 3,91(6,87) 2,92(2,66)
Oreksin 14(2) 14(6)
NPY 41(30) 66(27)**
Kolesistokinin 5(9) 3(6)

**:tedavi Oncesine gore yiiksek
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4.10. Tanilarina gore tedavi oncesi sonrasi degerlerin karsilastirmasi

Depresyon tanist olan hastalarda tedavi sonrasi agirlik (Z=2,207, p=0,027), yag kiitlesi
(Z=1,992, p=0,046), BKI (Z=2,207, p= 0,027), bel cevresi (Z=2,264, p=0,024) ve NPY
(Z=1,992, p=0,046) diizeylerinin arttig1 goriildii.

Depresif mizac¢li uyum bozuklugu tanisi olan hastalarda tedavi sonrasi kolesterol
(Z=2,845, p=0,004), LDL (Z=2,845, p=0,004) diizeylerinin arttigi, HDL (Z=2,316,
p=0,021) diizeyinin azaldig1 goriildii.

Anksiyoz mizaghh uyum bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda

viicut olctimleri ve biyokimyasal, hormonal degerlerde tedaviyle bir degisim yoktu.

4.11. Kadin ve erkeklerin tedavi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal ve hormonal

degerlerinin karsilastirmasi

Kadinlarin tedavi sonrasi kolesterol (Z=2,295, p=0,022), HDL (Z=3,154, p=0,002) ve
NPY (Z=2,427, p=0,015) diizeyinin arttig1 goriildii. Erkeklerde ise tedaviyle degisiklik
yoktu. ( Tablo 15)

Tablo 15: Kadmn ve erkeklerin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal ve hormonal
degerlerinin karsilastirmasi

Kadin Erkek
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n=27 n=27 n=5 n=5

Aclik kan sekeri 90(11) 86(13) 90(6) 92(16)
Kolesterol 181(64) 188(51)** 179(82) 186(55,5)
Trigliserid 97(78) 88(82) 95(101) 76(47)
LDL 103,2(48,2) 109(40,4) 120,6(64,6) 126,6(49,7)
HDL 46(16) 53(16)** 44(7,5) 41(9)
Insiilin 14,1(5,5) 12,2(8,6) 23,4(23,45) 14,6(7,45)
HOMA indeksi 3,18(1,57) 2,87(1,94) 5,08(5,47) 2,72(1,94)
Oreksin 15(3) 13(6) 14(10,5) 14(7)
NPY 62(38) 80(41)** 51(59,5) 65(32,5)
Kolesistokinin 6(7) 7(6) 3(6) 3(6,5)

**:tedavi Oncesine gore yiiksek
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4.12. Kadin ve erkeklerin karsilastirmasi

Kadinlarin tedavi oncesi ve sonrasi yag yiizdesi (Z=3,211, p<0,001), yag kiitlesi (Z=
2,720, p=0,004) erkeklerden fazlaydi. Erkeklerin tedavi oncesi ve sonrasi yagsiz beden
kitlesi (Z=3,252, p<0,001), metabolizma hiz1 (Z=3,006, p=0,001) kadimnlarinkinden
yiiksekti.

4.13. Hasta grubunda Kkorelasyon incelemeleri

4.13.1.Tedavi oncesi

Egitim diizeyi ile CTQ alt gruplarindan fiziksel taciz (r=-0,370, p=0,019), fiziksel ihmal
(r=-0,544, p<0,001), emosyonel ihmal (r=-0,445, p=0,004) ve toplam (r=-0,453,
p=0,003) skorlar1 arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

Hastalik siiresi ile CTQ alt gruplarindan duygusal istismar (r=0,496, p=0,001), fiziksel
ihmal (r=0,325, p=0,041), emosyonel ihmal (r=0,366*, p=0,020), cinsel taciz (r=0,381,
p=0,015) ve toplam (r=0,410, p=0,009) skorlar arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

SIGH-SAD atipi skoru ile viicut agirhg arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,339,
p=0,032).

Depresyon ve anksiyete siddeti ile kolesterol (swrasiyla; r=-0,325%, p=0,041, r=-
0,343%*,p=0,030) ve LDL (sirasiyla; r=-0,325%, p=0,029, r=-0,343*, p=0,030) diizeyleri

arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

Insiilin ile trigliserit diizeyi (r=0,333*, p=0,036) arasinda pozitif korelasyon bulunurken,

NPY (r=-0,341%*, p=0,031) ile negatif korelasyon tespit edildi.

NPY ile yagsiz beden kiitlesi (r=-0,397*,p=0,011), metabolizma hiz1 (r=-0,373%,
p=0,018) ve trigliserit ( r=-0,332%*, p=0,037) diizeyi arasinda negatif korelasyon vardu.
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Ayrica NPY ile HDL diizeyi (r=0,412**, p=0,008) arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi.

Oreksin diizeyi 1ile agwhk (r=0,326*, p=0,040) arasmnda pozitif korelasyon,
kolesistokinin (r=-0,317%*, p=0,046) ile negatif korelasyon bulundu.

4.13.2. Tedavi sonrasi

HDDO puani ile bel cevresi (r=-0,392*, p=0,026), achk kan sekeri (r=-0,377*,p=0,033)

arasinda negatif korelasyon bulundu.

SIGH toplam skoru ile HDL(r=0,360%, p=0,043) diizeyi arasinda pozitif, achk kan
sekeri (r=-0,377,p=0,33) ile negatif korelasyon bulundu.

Hastalik siiresi ile insiilin diizeyi (r=0,399%,p=0,024) ve HOMA indeksi (r=0,393,
p=0,026) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Insiilin diizeyi ile CTQ alt gruplarindan duygusal istismar (r=0,481%%*, p=0,005), cinsel
taciz (r=0,458**, p=0,012) ve toplam (r=0,389%, p=0,028) skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon bulundu. HOMA indeksi ile cinsel taciz (r=0,440%, p=0,012) arasinda da

pozitif korelasyon varda.

Insiilin ile kolesterol (r=-0,401, p=0,023) diizeyi arasinda negatif korelasyon bulundu.

HOMA indeksi ile LDL (r=-0,389*, p=0,028) ve kolesterol (r=-0,415, p=0,018)

diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu.

Oreksin diizeyi ile CTQ alt gruplarindan duygusal istismar (r=0,357%*, p=0,045), fiziksel
thmal (r=0,488**, p=0,005), emosyonel ihmal (r=0,499** p=0,004) ve toplam
(r=0,408%*, p=0,021) skorlar1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
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4.13.3. Kontrol grubunda korelasyon incelemeleri

HADO puani ile sigara siiresi (r=0,385%, p=0,030) ve giinliik icilen sigara miktar
(r=0,384*,p=0,030) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

HDDO puan1 ve CTQ alt gruplarindan emosyonel ihmal (r=0,382%*, p=0,031) skoru

arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

HDDO puani ile agirlik (r=0,370%, p=0,037), yagsiz beden kiitlesi (r=0,360%, p=0,043),
metabolizma hizi1 (r=0,381%, p=0,031), BKI (r=0,392%, p=0,027), bel cevresi
(r=0,458**, p=0,008) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

HADO puani ile yag yiizdesi (r=-0,374*, p=0,035) arasinda negatif korelasyon bulundu.

SIGH Ham puani ile metabolizma hiz1 (r=0,365%, p=0,040) ve yagsiz beden kiitlesi
(r=0,374%*, p=0,035) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

SIGH toplam skoru ile metabolizma hiz1 (r=0,428%, p=0,015) ve yagsiz beden kitlesi
(r=0,459%*, p=0,008) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

HOMA indeksi ile LDL (r=0,357*, p=0,045), kolesterol (r=0,432*, p=0,013) ve
trigliserit (r=0,368%*, p=0,038) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Insiilin ile kolesterol (r=0,442%, p=0,11), LDL (r=0,366*, p=0,040) diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi.

NPY diizeyi ile CTQ alt gruplarindan fiziksel ihmal (r=0,365*, p=0,040) arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi.

NPY diizeyi ile kolesterol (r=0,373%*, p=0,035) ve HDL (r=0,564**, p=0,001) diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
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Oreksin ile CTQ alt gruplarindan emosyonel ihmal (r=0,351%, p=0,049) arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

Oreksin ile LDL diizeyi (r=0,380%*, p=0,032) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

4.14. BULGULARIN OZETi

1. Tedavi ile CTQ alt puanlarindan bazilarinda diisme oldugu, bazilarinda tedavi
sonrasi puanlarin kontrollerinkinden farksiz hale geldigi ve toplam puanda diisme
oldugu gozlendi. Yani hastalarin ¢ocukluk cagi travmalariyla ilgili degerlendirmelerinin

tedaviyle degistigi tespit edildi.

2. Hastalarm agirhigi, BKI kontrollerinkinden yiiksekti. Yagsiz beden kiitlesi ve
metabolizma hizi tedavi Oncesi kontrollerinkinden farksiz iken tedavi sonrasi

kontrollerinkinden yiiksek hale gelmisti. Ancak tedavi ile degisim olmamuisti.

3. Hastalarda kolesterol ve HDL diizeyleri antidepresan tedavi ile yiikselmisti.

4. Hastalarin NPY diizeyi kontrollerinkinden diisiiktii, tedavi ile yiikselmekte ve

kontrollerinkine yaklagmaktaydi.

5. Insiilin diizeyi ve HOMA indeksi, tedaviyle diisme egilimindeydi, tedavi oncesi

kontrollerinkinden farksiz iken tedavi sonrasi kontrollerinkinden diisiik hale gelmisti.

6. Hastalar tedavi Oncesi ve sonrasi oreksin, kolesistokinin diizeyleri arasinda

fark yoktu.
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7. Tedavi oncesinde oreksin diizeyi kontrollerinkinden yiiksek olma egilimindeydi
(p=0.050). Ancak BKi’nin etkisi kontrol edilerek istatistik yapildiginda bu yiikseklik
ortadan kalkmist1.

8. Fluoksetin ve sertralin kullanan hastalarda viicut dl¢iimlerinde, biyokimyasal ve

hormonal degerlerde degisim olmamuisti.

9. Essitalopram kullanan hastalarda bel c¢evresi, kolesterol, HDL, NPY

diizeylerinde yiikselme, aclik kan sekerinde ise tedaviyle diisme goriildii.

10.  Venlafaksin kullanan hastalarin noropeptid Y diizeyinde yiikselme goriildii.

11.  Depresyon tanis1 olan hastalarda agirlik, yag kiitlesi, BKI, bel ¢evresi ve NPY
diizeyleri tedaviyle yiikselmisti. Anksiyete belirtilerinin 6n planda oldugu hastalarda ise

tedavi ile viicut ol¢iimleri, biyokimyasal ve hormonal degerlerde degisim olmamaisti.

12. Kadinlarin tedavi sonrast kolesterol, HDL ve NPY diizeylerinin arttigi,

erkeklerde tedaviyle degisiklik olmadigi bulundu.

13.  Hastalik siiresi ve siddeti (depresyon ve anksiyete siddeti) arttikca cocukluk cagi

travma Olcegi skorlar1 artmaktaydi.

14. Hastalarda oreksin ile agiwrhk arasmnda pozitif korelasyon, oreksin ile

kolesistokinin arasinda negatif korelasyon bulundu.

15.  Hastalarda tedavi sonrasinda travmatik yasanti skorlar1 ile oreksin ve insiilin

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi.
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S-TARTISMA

5.1. Hastaligin ve antidepresanlarin viicut 6lciimleri iizerine etkileri

Bu c¢alismanin ana amaci depresyon ve anksiyete gibi yaygin psikiyatrik hastaliklarda
antidepresan kullanimi ile kilo artisinin iliskisini ve bunun altinda yatan metabolik
mekanizmalar1 arastirmakti. Oncelikle hastalardaki viicut olgiimleri ile ilgili bulgulara
bakildiginda bulgulardan birisi tedavi Oncesinde ve sonrasinda hastalarin viicut
agirhginin ve BKI’nin kontrollerinkinden yiiksek olusuydu. Yani ila¢ tedavisinden énce
de hastalarin kilo artig1 var gibi goriinmekteydi. Bu durum hasta ve kontrol secimiyle de
iligkili olabilmekle birlikte, hastalarin rastgele secilmis saglikli kontrollerden yiiksek
viicut agirhigina sahip olmalar1 yine de dikkat ¢eken bir bulgudur. Sizofreni, bipolar
bozukluk gibi kronik, ciddi ruhsal rahatsizliklar1 olan hastalarda kilo artisinin oldugu ve
bu durumun mortalite ve morbiditeyi etkileyen bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (1).
Bu ¢alismanin bulgusu, anksiyete ve depresif bozukluklarda da tedaviden bagimsiz kilo
artisginin olduguna dikkat cekmektedir. Hastalarda viicut agirhiginin fazla olusunun pek
cok nedeni olabilir. Hastalik nedeniyle ortaya ¢ikan yasam tarzi degisiklikleri (27),
istah, uyku ve aktivite degisiklikleri gibi hastalik belirtileri rol oynayabilir. Nitekim
calismamizda hastalarda depresyon belirtilerini daha detayli degerlendiren SIGH-
SAD’nin uyku, istah ve aktiviteyi degerlendiren atipi alt puani ile viicut agirlig1 arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Yani istah ve uyku artisi, aktivitenin azalmasi depresif
hastalarda kilo artis1 ile iligkili gibi goriinmektedir. Kontrollerde bile depresif belirti

siddeti ile viicut agrhgi, BKI, bel cevresi gibi degerler arasinda pozitif korelasyon
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vardi. Yani depresif belirtiler tanisal diizeyde depresyonu olmayan kisilerde bile kilo
artigt ile iligkili olabilir. Onceki calismalarda da genel populasyonda artmis depresif
semptomlar kilo alimi ile iliskilendirilmistir (177). Depresyonla o6zellikle de bel
cevresinde artis iligskilendirilmis ve metabolik sendrom ve diyabet gelisimine neden

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (178).

Psikotrop ila¢ tedavilerinin kilo alimu ile iliskisi halen arastirilmakta olan bir konudur.
Trisiklik antidepresanlarin kilo aldirdig: (44) bilinmektedir. Ancak SSRI’lar ile ilgili az
sayida ve celigkili veriler vardir (179). Sik kullanilan antidepresanlarin viicut agirhigi
tizerine etkilerini arastirmak bu arastirmanin temel amaglarindan biridir. Bu calismada
fluoksetin, sertralin, essitalopram gibi SSRI’lar ve venlafaksin kullanan hastalarda 8
haftalik tedaviden sonra viicut agirhg, BKI ve bel cevresinde degisiklik olmadig tespit
edilmistir. Ote yandan tedavi 6ncesinde hastalarin yag kiitlesi yiiksek, yagsiz beden
kiitlesi ve metabolizma hizi kontrollerinkinden farksiz iken, tedavi sonrasinda yag
kiitlesi farksiz, yagsiz beden kiitlesi ve metabolizma hiz1 yiiksek hale gelmistir. Yani
tedavi ile yag kiitlesi azalip yagsiz beden kiitlesi ve metabolizma hizi artiyor gibi
goriinmektedir. Ancak tedavi oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde bir degisim tespit edilememistir. Ozetle bu calismada kullanilan
antidepresanlar viicut ol¢iimleri iizerine 8 haftalik tedavi siiresinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde etki etmiyor gibi goriinmektedir. Bununla birlikte essitalopram
kullanan hastalarda diger ila¢ gruplarina gore bel c¢evresinde artig goriilmekle birlikte,

viicut agirhiginda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik saptanmamaistir.

Buna benzer bir c¢alisma Yosmaoglu ve arkadaslar1 (2013) tarafindan SSRI
kullanmasina karar verilen 14 erkek hastada yapilmistir. Tedavi oncesi, 1.ay ve 3.ayda
Olctimler yapilmis; viicut agirhiginda anlamh bir artis yokken, ortalama bel /kalca orani
ve viicut yag oranlarinda artis bulmuslardir (168). Buna karsin literatiirde antidepresan
kullanimi ile kilo alimini gosteren ¢aligmalar da vardir. Postmenopozal 71809 kadimnla
yapilan bir caligmada tedavi Oncesi ve 3. yildaki degerlendirmede hem depresif
semptomlar hem de antidepresan kullanimi, yiiksek BKI ve bel gevresi ile anlaml
olarak iligkili bulunmus. Bu caligmada trisiklik, SSRI ve ikisini birlikte kullanan

hastalar karsilastirilmis, trisiklik antidepresan ve SSRI’1 beraber kullanan hastalarin
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BKI artis1 digerlerinden fazla bulunmustur (170).

Aslinda antidepresanlarin viicut ol¢iimleri iizerine etkisini arastiran ¢aligmalar az sayida
olsa da uzun siireli antidepresan kullantminin SSRI’larin bile kilo artisi, bel cevresi,
viicut yag kiitlesi gibi dl¢iimlerde artis olduguna isaret etmektedir. Calismamizda viicut
Olciimlerinde belirgin bir degisiklik olmayisi tedavi siiresinin kisaligi ile iliskili olabilir.
Daha uzun bir siire antidepresan kullaniminin sonrasinda 6l¢iimler tekrarlanmis olsaydi
muhtemelen kilo artigi tespit edilebilirdi. Nitekim uzun siireli antidepresan kullanimini
degerlendiren Onceki c¢aligmalarda kilo artis1 tespit edilmistir (180). Aslinda
essitalopram grubunda bel ¢evresinde artisin olmasi bu hipotezi desteklemektedir. Diger
antidepresan gruplarma bakildiginda da fluoksetin dahil hepsinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde olmasa da rakamsal olarak bel ¢evresinin arttigi goriilmektedir. Bel
cevresi artiginin metabolik risk faktorii olarak kilo artigindan daha 6nemli oldugu
diistiniiliirse, antidepresanlarin metabolik risk faktorlerini artirabilecegini soylemek

yanlis olmaz.

Bu caligmaya depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu, depresif mizachh uyum bozuklugu
ve anksiyoz mizaghh uyum bozuklugu tanisi olan hastalar alinmisti. Bunlar icerisinde
depresyon tanis1 olan hastalarda tedaviyle agirlik, yag kiitlesi, BKI, bel cevresinin arttig1
tespit edildi. Yani depresif hastalarda antidepresan tedavinin agirlik, yag kiitlesi, bel
cevresi gibi ©Onemli metabolik parametreler {izerine etkisi daha belirgin gibi
goriinmektedir. Bu durum depresyonun anksiyeteye gore metabolik parametrelerde daha
fazla bozulmaya neden olabilecegi seklinde de yorumlanabilir. Onceki ¢alismalarda da
metabolik sendromla depresyonun iligkili oldugu ancak anksiyeteyle iliskinin olmadigi
bildirilmistir (178). Bizim calismamizda da metabolik degisiklikler daha c¢ok

depresyonla iligkili gibi goriinmektedir.

5.2. Antidepresanlarin lipit profili iizerine etkileri

Calismamizda hastalarda kolesterol ve HDL diizeyleri antidepresan tedaviyle
yiikselmisti. Onceki ¢aligmalarmn bir kisminda depresif hastalarda antidepresan tedavi ile

kolesterol diizeylerinde artiy, HDL’de azalma bildirilmistir (166, 168). Aslinda bu
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bulgular antidepresanlarin lipit profilini olumsuz yonde etkileyerek metabolik durumu
kotiilestirdigine dikkat cekmektedir. Bizim calismamizda da benzer sekilde total
kolesterol diizeyinde artis saptanmustir. Ancak HDL diizeyinde de artis olmasi bu
olumsuz etki hipoteziyle uyusmamaktadir. Bu celiskili bulgularin nedeni hastalarimizin
tan1 ve kullanilan ilaglar acisindan homojen olmamasi olabilir. Nitekim daha fazla
sayida homojen bir grup hastada yapilan bir caligmada farkli SSRI’larin lipit profili
tizerine etkilerinin farkli oldugu tespit edilmistir. Beyazyiiz ve arkadaglarinin yaptigi bu
caligmada (2013) ornegin paroksetinle total kolesterol ve trigliserit diizeyi artarken,
fluoksetinle diisme olmustur (181). Bizim c¢alismamiza benzer sekilde cok sayida
SSRI'in kullanildigi Yosmaoglu ve arkadaslarinin c¢alismasinda (2013) da total
kolesterolde artma ve HDL diizeyinde de sinirda yiikselme tespit edilmistir (168).
Calismamizda ilag gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de essitalopram kullanan
hastalarda kolesterol ve HDL diizeylerinde artis tespit edildi. Ancak bu alt gruplardaki
denek sayisinin az olmasi farkli SSRI’larin etkileriyle iligkili yorum yapmayi
zorlastirmaktadir. Yine de farkli SSRI’larin lipid profili izerine etkilerinin farkli olacagi

sOylenebilir.

5.3.Antidepresanlarin hormonlar iizerine olan etkileri

NOROPEPTID Y

Calismamizin temel bulgularindan biri de hastalarda NPY diizeyinin kontrollerden
diisik olmast ve tedavi ile yiikselmesiydi. NPY’ nin beslenmenin yanisira, merkezi
otonom iglevler, 6grenme, stres yanitlari, cinsel ve motor davraniglar da dahil olmak
izere bircok noroendokrin islevin diizenlenmesinde gorev aldigi gosterilmistir (115).
NPY sistemindeki bozulmanin depresyon, TSSB gibi stresle iliskili bozukluklarin
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (182). Dahasi preklinik ve klinik
calismalar NPY’ nin antidepresan ve anksiyolitik etkilerinin oldugunu ve kendisinin
veya reseptor aktivitesini etkileyen maddelerin yeni bir antidepresan olarak umut vaat
ettigini One siirmektedir (183). Bu caligmalarin dayanagi bu grup hastaliklarda NPY
diizeyinin diisiik olmas1 (130) ve antidepresan tedavi ile yiikselmesidir. Antidepresan

tedavinin deneysel modeli merkezi NPY sentezinin upregulasyonunu gosterirken,
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depresyon hayvan modelinde baskilanmis merkezi NPY diizeyi goriildiigii ortak goriis
olarak bildirilmistir (130). Hayvan modellerinde antidepresan benzeri etki yapan
tedaviler NPY ve/veya NPY RI1 reseptoriinii kodlayan mRNA diizeylerinde artis
yapmaktadir. Bu da NPY nin hiicre proliferasyonunu stimiile edip antidepresan benzeri
etkiyi indiikledigini desteklemektedir (184). Nikisch ve arkadaslar1 (2005) sitalopram
tedavisi ile ve baska bir ¢alismalarinda da EKT ile BOS NPY diizeyinin arttigini
bildirmislerdir (185, 186). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde depresyon, anksiyete
ve uyum bozuklugu gibi stresle iliskili bozukluklar1 olan hasta grubunda diisiik NPY

diizeyi bulunmus ve antidepresan tedavi ile artis tespit edilmistir.

Depresyon gibi stresle iligskili bozukluklarda NPY diizeyinin diisiik olmas1 muhtemelen
NPY’nin strese cevap sistemindeki rolii ve HPA eksen {izerine antagonistik etkisi ile
iligkili olabilir. NPY hem santral hem de sistematik olarak strese cevap olarak salgilanir
(187, 188). Bir stres karsisinda, stres ve anksiyeteyi yoneten beyin bolgelerinde NPY ve
reseptorlerinin ekspresyonu olur. NPY’nin prostres transmitterlerini baskilayarak
merkezi sinir sistemi aktivitesinde azalmaya neden oldugu ve bu sayede stres ve

anksiyeteye yanit1 kontrol ettigi kabul edilmektedir (125).

Calismalar periferik veya merkezi sinir sistemi yoluyla NPY verilmesinin HPA
ekseninin asir1 uyarilmasini tersine cevirebilecegini gostermistir. Sicanlarda yapilan
caligmalarda NPY nin merkezi olarak uygulanmasinin, artmis CRH nin anksiyojenik
etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir (123, 189). insanlarda da NPY’nin HPA eksen
aktivitesini baskiladigi, bunu da CRH, ACTH veya kortizol salgilamasini azaltarak
yapabilecegi bildirilmistir (190, 191).

Depresyonda HPA eksende asir1 uyarilma goriiliir ve bununla uyumlu olarak depresif
hastalarda NPY nin azalmis oldugu bildirilmistir. Bunu destekler nitelikte bir bulgu;
antidepresan ilaglarin ve EKT’nin insan ve hayvan modellerinde NPY’yi artirmasidir
(186, 192). NPY sinyallemesindeki degisiklikler ile major depresif bozukluk arasindaki
iliski pek cok bulgu ile desteklenmistir (193). Depresyonda tedavi ile HPA eksen
aktivitesinin normale dondiigii bilinmektedir. NPY’ nin de yiikselip kontrollerinkine

yaklagsmast HPA aktivitesinin normalize olmasi ile iliskili olabilir.
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Ayrica NPY nin hipotalamusun paraventrikiiler niikleusuna ve intrakranial ventrikiillere
direk enjeksiyonu oreksijeniktir (119, 120). Giiclii bir sekilde besin alimini indiikler, bu
da kilo alimma neden olur (194). Fare ve maymun caligmalar1 tekrarlayan stres, yiiksek
yag, yiiksek sekerli diyetin, NPY salgilanmasmi uyararak karm bdlgesinde yag
birikmesine neden oldugunu gostermistir (188). Viicut agirlik kontroliiniin homeostatik
modeline gore (195) diisiik hipotalamik NPY diizeyleri istah azalmasia neden olur ve
istah azalmasi1 depresyonda siklikla goriiliir. Dolayisiyla literatiirdekine benzer sekilde
caligmamizda hastalarda NPY diizeyinin diisiik olmas1 bu hastalardaki istah azalmasi ile
iliskili olabilir. Ote yandan bu hastalarda genellikle viicut agirhgmm artnus oldugunu
diistiniirsek, artmmg viicut agirligini kontrol etmeye yonelik olarak oreksijenik etkili
NPY’nin azalmasi beklenir. Calismamuzda hastalarda BKi’nin kontrollerinkinden
yiiksek olmasi, hastalardaki NPY diisiikliigiiniin sadece BKI yiiksekligiyle iliskili
olabilecegini diisiindiirebilir. Ancak istatistiksel olarak BKI’inin etkisini kontrol ederek
diizeltilmis NPY diizeylerini karsilastirdigimizda da ayni sonucu bulduk. Dolayisiyla
genel olarak bu hastalardaki kilo artisinin etkisi olabilecegi gibi, kilo artisindan

bagimsiz olarak NPY nin depresyon patofizyolojisiyle iligkisi var gibi goriinmektedir.

Normal ve patolojik santral sinir sistemi fonksiyonunda immiin sistemin de multiple
rollerinin olduguyla ilgili kanitlar gittikce artmaktadir (196, 197). Noropeptiderjik
sinyaller de immiin sistemin kontrolii altinda gibi goziikmektedir. Saglikli kisilerde
plazma immunglobulinleri ve antibodileri anahtar néropeptidler ve peptid hormonlar
tizerine baglayici 6zellikler gosterirler ki bunlar istah ve emosyonlarin diizenlenmesinde
rol oynar. Bunlarin i¢inde NPY de vardir. Garcia ve arkadaslarmin (2012) yaptigi bir
caligmada NPY-reaktif IgG diizeylerinin disiikliigi MDD’nin siddeti ile iligkili
bulunmustur. Ayrica NPY-reaaktif IgG affinitesindeki artis diisik BKI ve azalmis
istahla iligkili bulunmugtur. Sonucta NPY-otoantikor’larmin diizeyi ve afinitesi major
depresif bozuklukta hem mood hem istah ile iliskili bulunmustur. (198). Dolayisiyla
NPY diistikliigii depresif bozukluklardaki immiin sistem degisiklikleri ile de iligkili
olabilir. Zira depresyon ve anksiyete gibi kronik stresin rol oynadigi bozukluklarda

immiin sistemin baskilandig1 bilinmektedir.

Kemirgen modelleri ile yapilan caligmalar ©zellikle NPY’nin periferik eylemleri
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izerinde yogunlasirken, son zamanlarda arastirmacilar laboratuvar kosullarinda strese
bagl artan merkezi NPY diizeyinin 6zellikle yiiksek yag, yiiksek glukoz diizeyleri ile
birlikte ateroskleroz, obezite ve metabolik sendrom benzeri durumlarin olusumuna
aracilik ettigini gostermislerdir (199). Bizim calismamizdaki tedavi ile NPY yiikselmesi
bulgusu antidepresan tedavi ile bu metabolik risklerin arttigina da dikkat ¢ekebilir. Bu
bulgu, antidepresanlarin istah1 artirdig1 ve uzun siireli kullanimai ile kilo alimina neden
oldugu bilgisini destekleyebilir. Venlafaksin ve essitalopram kullanan hastalarda NPY
diizeyinin arttig1, fluoksetin ve sertralin kullanan hastalarda NPY diizeyinde degisiklik
olmadig1 goriildii. Bu durum NPY ’nin istah acic1 etkisi ile iliskili olabilir, venlafaksin
ve essitalopramin daha fazla istahi1 artirdig1r ve kilo alimina olan egilimi daha fazla

artirdig1 seklinde yorumlanabilir.

OREKSIN, KOLESISTOKININ

Calismamizda oreksin ile ilgili bulgulara bakildiginda hastalarda tedavi Oncesinde
oreksin diizeyi kontrollerinkinden yiiksek olma egilimindeydi (p=0.050). Ancak
BKi’nin etkisi kontrol edilerek istatistik yapildiginda bu yiikseklik ortadan kalkmustu.
Oreksin ile agirhk arasinda pozitif korelasyon, oreksin ile kolesistokinin arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Ayrica hastalarda oreksin ile CTQ alt gruplarindan
duygusal istismar, fiziksel ihmal, emosyonel ihmal ve toplam skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmis olup, kontrollerde de oreksin ile CTQ alt gruplarindan

emosyonel ihmal skoru arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Oreksinler beslenme, uyku ve uyamklik gibi bircok kompleks davranisin
diizenlenmesinde rol alan hipotalamik peptidlerdir (88). Oreksinlerin, beslenme
davranis1 ve enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oynayan leptin gibi anoreksijenik ve

NPY gibi oreksijenik peptidlerle karsilikl etkilesimi oldugu gosterilmistir (89).

Oreksinler ve psikiyatrik hastaliklarla ilgili az sayida calisma bulunmaktadir. Oreksinin
fizyolojik sartlarda total viicut enerji ve glukoz homeostasisini siirdiirmede onemli bir

faktor oldugu bilinmektedir (200). Ancak depresif hallerdeki fonksiyonu tam olarak
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bilinmemektedir. Yapilan calismalarda birbiriyle celisen sonuclar ¢ikmistir. Bu da insan
caligmalarinda oreksin A diizeyine giinde bir kez bakilmasina, oysa oreksinlerin 24 saat
icerisinde sirkadiyen ritimle degisik diizeylerde salgilanmasina baglanmistir (201, 202).
Mevcut ¢calismalarda BOS Oreksin-A ve B diizeylerini 6lcecek standardize bir prosediir
olmadig1 icin oreksinerjik sistemin depresyon patofizyolojisindeki rolii tam olarak
aydnlatilamamigstir. Dolayisiyla bizim c¢aligmamizda da yaptigimiz gibi tek ol¢iim
muhtemel degisimi gostermek i¢in yeterli olmamis olabilir. Yine de bu calismanin
sonuclara gore hastalarda oreksin diizeyinin yiiksek olma egiliminde oldugu ve
tedaviyle kontrollerinkine yaklastig1 soylenebilir. Bu hastalardaki, hastaligi etkisiyle
olusan kilo artisinin oreksin yiiksekligi egilimiyle iligkili oldugu diisiiniilebilir. Nitekim
oreksin diizeyi ile viicut agirligr arasinda pozitif korelasyon olmasi bu hipotezi

desteklemektedir.

CCK, gastrointestinal besinin hacmine ve kimyasal yapisina bagh olarak salgilanan kisa
donem periferal tokluk faktorlerinden biridir. Kemirgenlerde ve maymunlarda besin
alimimi doza bagh olarak azaltir (203). Potansiyel tokluk ajami olarak tanimlanmistir
(204). Kolesistokinin anoreksijenik, oreksin oreksijenik noropeptiddir. Calismamizda
oreksin ile kolesistokinin arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Dolayisiyla
kolesistokinin gibi anoreksijenik bir peptitle oreksijenik etkili oreksinin negatif
korelasyon gostermesi beklenen bir bulgudur. Benzer sekilde insiilin ile NPY arasinda

da negatif iligki vardi.

Calismamizda saptadigimiz oreksin ile ilgili ¢ocukluk ¢agi travmalar1 6lgegi alt
gruplarindan fiziksel ihmal, duygusal istismar, emosyonel ihmal ve toplam skorlari
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica saglikli kontrollerde de oreksin ile
cocukluk cagi travmalar1 emosyonel ihmal ile de pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
iligki ile ilgili literatiirde bagka bir caligmaya rastlanmamis olup oreksinin ¢ocukluk cagi

travmalari siddeti ile ilgili biyolojik bir marker olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

INSULIN
Insiilin diizeyi ve HOMA indeksi tedavi 6ncesi kontrollerinkinden farksiz iken tedavi

sonrast kontrollerinkinden diisiik hale gelmisti, tedaviyle de diisme egilimindeydi.
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Insiilin diizeyi ve HOMA-IR indeksinin yiiksekligi artmuis diyabet riski ile iliskilidir
(205). Dolayisiyla 8 haftalik antidepresan tedavi ile insiilin diizeyi vee HOMA-IR
indeksinde diisme olmasi bu siiredeki SSRI kullanimmin diyabet riskini azalttigi

seklinde yorumlanabilir.

Antidepresanlarin insiilin duyarliligi ve glukoz homeostasisi iizerine etkileri
konusundaki caligmalarin bulgular1 ¢eligkilidir. Son zamanlarda yapilan genis capl
epidemiyolojik c¢aligmalarda antidepresan kullaniminin diyabet gelisim riskini
artirdigini ileri siiren indirek kanitlar gosterilmistir (159, 206). Bir vaka kontrol
caligmasinda SSRI kullantminin Tip 2 diyabet gelisim riskini arttirdigi gosterilmistir
(160). SNRTI’lar ile tedavide de yine ayni etki goriilmiistiir. Kisa siireli de olsa (6 hafta)
sertralin ve venlafaksin tedavisi ile insiilin diizeyi ve HOMA indeksinde degisiklik
olmadigin1 gosteren cahsmalar da vardir (162). Ote yandan ozellikle SSRI grubu
antidepresan kullaniminin diyabeti olan ve olmayan depresif hastalarda glukoz
metabolizmas1 {izerine olumlu etkilerinin oldugu da gosterilmistir (207, 208).
SSRI’larin diisiik dogum agirlikli ratlarda insiilin rezistansimi diizelttigi bildirilmistir

(209).

Bizim ¢calismamiz da 8 haftalik SSRI tedavisinin glukoz-insiilin metabolizmasi iizerine
olumlu etkilerinin olabilecegine isaret etmektedir. Antidepresan kullanimi ile diyabet
riskinde artisa dikkat ¢eken caligsmalar genellikle genis popiilasyonlarda diyabet ile
antidepresan kullaniminin iligkisini gosteren ¢calismalardir (159, 206). Yani antidepresan
kullanim1 6ncesi ve sonrasi glukoz metabolizmasini degerlendiren ¢alismalarin cogu ya
etki olmadigin1 ya da olumlu etki oldugunu gostermistir. Aslinda bu metodolojiyle

yapilmis uzun donemli uzunlamasina ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bununla beraber depresyonun insiilin rezistansi ile iligkili oldugunu gosteren kanitlar
gittikce artmaktadir ve depresyon diyabet iligkisi daha netlesmis gibi goriinmektedir
(210). Pearson ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, 26-36 yaslar1 arasinda 1732
hastada depresif bozuklukla insiilin rezistanst arasinda pozitif bir iligki bulunmustur
(211). Ayrica hayvan caligmalarinda kronik stres, kilo artisi yapmaksizin insiilin
duyarhliginda azalmaya neden olmaktadir (212). Insiilin rezistans1 olusumunda major

depresif bozukluk hastalarindaki HPA aksmm bozulmasmin rol oynayabilecegi
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diistiniilmektedir (213). Davramigsal diizeyde depresyondaki istah ve uyku degisiklikleri
ve aktivite azalmasi gibi belirtilerin glukoz metabolizmasmnda bozulmaya neden
olabilecegi (214), molekiiler diizeyde ise depresyondaki noroendokrin ve inflamatuar
cevaplarin aktivasyonun diyabet gelisimine neden olabilecegi One siiriilmiistiir (215).
Yine 71809 postmenapozal kadinla yapilan bir calismada, 1950 kadmin tedavi oncesi,
1. y1l ve 3. yilda metabolik 6l¢iilerine bakildiginda, depresif semptomlarin artisi, serum

insiilin diizeyi artis1 ve insiilin rezistansi ile anlaml olarak iliskili bulunmustur (170).

Ozetle depresyon glukoz metabolizmasinda bozulma ile iliskiliyken, antidepresan
kullannminin  glukoz metabolizmas1 {izerine etkileri net anlasilamamis gibi
goriinmektedir. Bizim ¢alisgmamiz sadece depresif hastalardan olugmadigi icin bu iliski
gosterilememistir. Ancak calismamizin bulgulari, kisa siireli antidepresan kullaniminin

glukoz metabolizmasi iizerine olumlu etkilerinin olacagina dair kanitlar sunmus olabilir.

Ote yandan anoreksijenik etkili insiilin diizeyinin antidepresan tedavi ile diismesi,
oreksijenik etkili NPY diizeyinin artmasi ile paralel bir sekilde antidepresanlarin istah
sistemi {izerine etkisi ile iligkili olabilir. Nitekim insiilin ile NPY diizeyi arasinda da

negatif korelasyon bulunmustur.

5.4.Cocukluk cagi travmalan olcegi ile ilgili bulgular

Hastalarda travma Olcegi skorlar1 tedavi oncesinde yiliksekken antidepresan tedavi
sonras1 bazi alt gruplarin skorlarinda ve toplam skorda diisme goriildii. Ayn1 zamanda
hastalik siiresi ve siddeti ne kadar yiiksekse travma olcegi skorlar1 da o kadar yiiksekti.
Yani hastalar hastalik siddetiyle iliskili olarak c¢ocukluk cagi yasantilarmm daha
travmatik algilamaktaydi. Tedavi ile bu algi normalize oluyor gibi goriinmekteydi.
Ayrica bu bulgular SSRI’larin antidepresan, anksiyolitik etkileri yaninda esik alt1

travma sonrasi stres bozuklugu belirtilerini azalttig1 seklinde de yorumlanabilir.

Travmatik yasantilar 6lcegi puanlar: ile oreksin ve insiilin diizeyleri arasinda pozitif

56



iligkinin olmas1 da bu calismanin ilging bulgularmdan birisidir. Ancak bu iligkinin
tedavi oncesinde yokken tedavi sonrasinda ortaya ¢ikmasi, bu bulgu iizerinde yorum
yapmay! zorlastirmaktadir. Aslinda tedavi sonrast bu yasantilarin daha gercekgi
degerlendirildigini varsayarsak anlaml bir iliskiden s6z edilebilir. Insiilin ve oreksin ile
travma iligkisi bu giine kadar pek arastirilmamis olan bir konudur. Travma sonrasi stres
bozuklugu olan 10 askerde yapilan bir calismada BOS ve plazma oreksin diizeyi diisiik
bulunmus ve hastalik siddeti ile negatif korelasyon tespit edilmistir (114). Aslinda bizim
caligmamizla ters bir bulgudur, ancak ¢alisma populasyonlarmin farkli hasta gruplari
olmast kiyaslama yapmay1 zorlastirmaktadir. Ancak travma oreksin iligkisi ileri

arastirmalar i¢in ilgi ¢ekici bir konu olabilir.

Aymi zamanda caligmamizda hastalarin cocukluk c¢agi travmatik yasantilar1 skoru
kontrollere gore belirgin derecede yiiksekti. Cocukluk donemi stres ve travmatik
yasantilarinin eriskinlik donemindeki ruhsal ve bedensel sagligi etkiledigi bilinmektedir.
Cocukluk donemindeki stres, depresyon ve anksiyete bozukluklarmin yani sira
kardiovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, obezite, diabet ve insiilin rezistansi gibi
fiziksel hastaliklarin gelisiminde de rol oynamaktadir (216). Stres glukortikoidlerle
birlikte insiilin salinimin1 da indiiklemektedir (217). Travmatik erken yasam olaylari,
caligmamizdaki gibi depresyon ve anksiyete bozuklugunun etyolojisinde rol
oynayabilecegi gibi, bu hastaliklardaki metabolik degisikliklerle de iliskili olabilir.
Travmatik yasantilar arttikca insiilin ve oreksin artis1 olmasi muhtemel metabolik

hastaliklara zemin hazirliyor gibi goriinmektedir.

Caliysmamn kisithhklar

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 i¢in katilimer sayis1 yeterli olmakla birlikte,
ilaclara ve tanilara gore alt gruplara ayirdigimizda say1 azalmakta idi. Ayrica hastalarda
ve kontrollerde kadin/erkek orani benzer olmakla birlikte, erkek katilimcilarin sayisi
azd1i. Bu durum da cinsiyete gore gruplara ayirip analiz yaptigimizda erkeklerle ilgili
yorum yapmayi zorlastirdl. Hastalarn ve kontrollerin BKi’leri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi Ancak o6zellikle hormonal analizleri yaparken BKI es

degisken olarak alinmis ve bu farkliligin etkisi ortadan kaldirilmaya ¢aligilmistir.
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Calismamizin diger bir kisithligi da oreksin gibi salinimi ditirnal ritim gosteren
peptitleri bir kez 6lgmiis olmamizdir. Muhtemel degisimleri bu nedenle tespit edememis
olabiliriz. Ayrica bizim calismamizda belirledigimiz 8 haftalik siire 0Ozellikle
noropeptidlerdeki etkilenmeyi gostermekte yeterli olmamis olabilir. Yine de benzer
caligmalarda aliman siireden daha uzundur ve bazi degisimleri tespit etmemizi
saglamistir. Ote yandan bu hastalar 6 ay- 1 yil gibi uzun siirelerle takip edilirse 6zellikle

viicut olctimleri tizerinde nasil bir degisimin olacagi merak konusudur.
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6-SONUC

Bu calisma anksiyete ve depresif bozukluklarda tedaviden bagimsiz kilo artisinin
oldugunu gostermektedir. Calismada kullanilan antidepresanlar viicut dl¢iimleri iizerine
8 haftalik tedavi siiresinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde etki etmiyor gibi
goriinmektedir. Tedavi Oncesinde hastalarda NPY diizeyinin diisiik olmas1 ve oreksin
diizeyinin yiiksek olma egilimi anksiyete ve depresif bozukluklarda, kilo alimi iizerine
bu noropeptidlerin etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica kilo artisindan
bagimsiz olarak da NPY’nin depresyon patofizyolojisiyle iliskisinin olabilecegi
goriinmektedir. Antidepresan tedavi ile NPY diizeyinde yiikselme, insiilin diizeyinde ve
HOMA indeksinde diisme olmasi da antidepresanlarin istah sisteminde rol alan
noropeptidleri etkiledigini gostermektedir. Sonu¢ olarak anksiyete ve depresif
belirtilerle giden hastaliklarda hem ilagtan bagimsiz metabolik degisiklikler hem de
antidepresan ilaclarin metabolik etkileri olmaktadir. Bu konuya dair daha genis

orneklemli ve daha uzun takip siireli calismalara ihtiyac vardir.
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EK 2. BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)/hasta grubu

BILGILENDIRME:

Katilmaniz1 istedigimiz ¢alismada, antidepresan kullanan hastalarda kilo alim,
hormonal degisiklikler, viicut yag orani, kilo alimi1 ve istah mekanizmasi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilen hormonlarin (orexin, kolesistokinin, NPY ve insiilin) kan alinarak
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu c¢alisma antidepresanlarin sebep olabilecegi
hormonal yan etkiler, kilo artis1, uyku artis1 gibi yan etkilerin hangi yollarla gelistiginin
anlasilmasina katki saglayacaktir. Bu ¢alismaya katilan goniilliilerin 6nce detayli 6l¢iim
yapan tart1 yontemiyle viicut agirhigi, yag ve kas oranlari tespit edilecektir. Soru cevap
tarzinda psikometrik testler yapilacaktir. Daha sonra hormon diizeylerinin (orexin,
kolesistokinin, NPY ve insiilin) tespiti i¢cin sabah a¢ karnina 10ml kan 6rneginin
almmas1 planlanmistir. Rutin degerlendirmelerden sonra hastanin durumuna uygun
antidepresan ila¢ baslanacak ve rutin takibi poliklinikte devam edecektir. Antidepresan
tedavisi kullanildiktan 6 hafta sonra psikometrik testleri tekrar yapilacak, detayli 6l¢iim
yapan tart1 yontemiyle viicut agirhgi tekrar olgiilecek, hormon diizeylerinin (oreksin,
NPY, kolesistokinin ve insiilin) Ol¢iimii icin tekrar 10cc kan alinacaktir. Caligsma
siresince hastalarin rutin tedavisi devam edecek, ek bir tedavi uygulanmayacaktir.
Arastirmaya katilip katilmamaniz tamamen sizin isteginize baghdir, bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin ve hicbir hakkinizi kaybetmeksizin, arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan cekilebilirsiniz.

GoOniilliiniin -~ kimligini ortaya koyacak kayitlar gizli tutulacak; kamuoyuna
aciklanamayacak; aragtirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde bile goniilliiniin kimligi
gizli kalacaktir.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi
Ad1 Soyadi: Ozlem OLGUNER EKER / Telefonu: 0505 4845105

GONULLU OLURU

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama, asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabileceg§imi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla hasta
grubunda olmak iizere katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin veya Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

82




EK 3. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)/Kontrol Grubu

BILGILENDIRME:

Katilmaniz1 istedigimiz c¢alismada, antidepresan kullanan hastalarda kilo alim,

hormonal degisiklikler, viicut yag orani, kilo alimi1 ve istah mekanizmas ile iliskili
olabilecegi diisiiniilen hormonlarin (orexin, kolesistokinin, NPY ve insiilin) kan alinarak
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu c¢alisma antidepresanlarin sebep olabilecegi
hormonal yan etkiler, kilo artisi, uyku artis1 gibi yan etkilerin hangi yollarla gelistiginin
anlasilmasina katki saglayacaktir. Bu ¢alismaya katilan goniilliilerin 6nce detayli 6l¢tim
yapan tart1 yontemiyle viicut agirligi, yag orani tespit edilecektir. Soru cevap tarzinda
psikometrik testler yapilacaktir. Daha sonra hormon diizeylerinin (orexin,

kolesistokinin, NPY ve insiilin) tespiti i¢cin sabah a¢ karnina 10ml kan 6rneginin

alimmas1 planlanmistir. Herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmayacaktir.

Arastirmaya katilip katilmamaniz tamamen sizin isteginize baghdir, bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin ve hicbir hakkinizi kaybetmeksizin, arastirmaya katilmay1

reddedebilir veya arastirmadan cekilebilirsiniz.

GoOniilliiniin ~ kimligini ortaya koyacak kayitlar gizli tutulacak; kamuoyuna
aciklanamayacak; aragtirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde bile goniilliiniin kimligi

gizli kalacaktir.
Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi
Ad1 Soyadi: Ozlem OLGUNER EKER / Telefonu: 0505 4845105

GONULLU OLURU

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama, asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla kontrol
grubunda olmak iizere katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin veya Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

Agiklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih
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EK 4. Sosyodemografik Bilgi Formu

ANTIDEPRESAN KULLANIMININ HASTALARDA OREKSIN A,
NOROPEPTID Y, KOLESIiSTOKIiNiN VE iNSULiIN DUZEYLERi
UZERINE ETKIiSi VE BU PEPTIDLERIN DEPRESYON
ANKSIYETE BELIRTILERI ILE ILiSKiSi

HASTA TAKIiP FORMU

Ars.Gor.Dr. Ozlem OLGUNER EKER

Tarih/Tedavi Oncesi: Tedavi Sonrast:
Protokol no:

Adres ve tel

Adi1 Soyadi

Yasi ve Cinsiyeti

Egitim diizeyi (y1l)
Meslegi

Medeni hali
Tanis1
Hastalik siiresi :

Onceden kullandig1 psikotrop ilaclarin dozlar1 ve siireleri :

Kisa Hastalik Hikayesi :

Intihar girisimi oldu mu? /olduysa zamani, bicimi, sayist :

Fiziksel hastalik oykiisii :
Ailede ruhsal hastalik 6ykiisii :
Sigara : siire: giinliik miktar:

Onceki kullanim (agiklama)

Tedavi sonras1 Ol¢limii yapilamayan hastalar i¢in;

Gerekge ;
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PSIKOMETRIK TEST SKORLARI

Tedavi Oncesi

HAM-D skoru: ( )
HAM-A skoru: ( )
SIGH-SAD skoru: ( )
IDUO skoru: ( )
CTQ-28 skoru: ( )

ENDOKRIN PARAMETRELER :

Tedavi Oncesi

Viicut agirhigr : (
Viicut yag ylizdesi : (
Yagsiz beden kitlesi : (
Istirahat metabolik hizi : (
Beden kitle indeksi : (
Boyu : (
Bel ¢cevresi : (

BiYOKIMYASAL PARAMETRELER:

Tedavi Oncesi

Orexin diizeyi : ( )
Insiilin diizeyi : ( )
NPY diizeyi : ( )
Kolesistokinin diizeyi : ( )
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Tedavi sonrasi

( )
( )
( )
( )
( )

Tedavi sonrasi

( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )

Tedavi Sonrasi

( )
( )
( )
( )



EK 5. HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) ruan
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5)
3. GENiTAL SEMPTOMLAR (1-3)
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3)
5. KILO KAYBI

A. OZGECMISINi DEGERLENDIRIRKEN (1-4)
B. GERCEK KIiLO DEGIiSiMi (1-4)
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3)
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3)
8. UYKUSUZLUK (GECQ) (1-3)
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3)
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5)
11. INTIHAR (1-5)
12. PSISIK KAYGI (1-5)
13. SOMATIK KAYGI (1-5)
14. HIPOKONDRI (1-5)
15. ICGORU (1-3)
16. YAVASLAMA (1-5)
17. AJITASYON (1-5)

TOPLAM
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EK 6.

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGi

. Yok

. Hafif (diizensiz ve kisa stirelerle ortaya ¢ikar)

cabalari gerektirir)

. Siddetli (stirekli, hastanin yasamina egemen)

. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacag:
beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite.

GERILIM: Gerilim duygular, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca

aglamaya baslama, tirperme, yerinde duramama, gevseyememe.

KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan.

UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada giicliik, boliinmis uyku,
doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik, disler,
karabasanlar, gece korkulari.

ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giicliigii, bellek
zayiflamasi.

DEPRESIF MIZAC: llgi yitimi, hobilerden zevk alamama,
depresyon, erken uyanma, giin icinde dalgalanmalar.
BEDENSEL.: (Muskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi,
miyoklonik sicramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artmis

kas tonusu.

SOMATIK: (Duyusal): Kulak ¢mnlamasi, gérme bulanikhgi,
sicak ve soguk basmalari, giigsiizlik duygulari, karincalanma
duyumu.

KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, ¢arpinti,
gogiiste agrilar, damarlarnn titresmesi, bayginlik duygusu,
ekstrasistoller.
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. Orta (daha stirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa ¢tkmast 6nemli

Birini Isaretleyin

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4



10. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gégiiste baski veya sikisma,
bogulma duygusu, i¢c cekme, dispne. 0 1 2 3

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giicliig,
bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda
dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybu,
konstipasyon. 0 1 2 3

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore,

menoraji, firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybr,

empotans. 0 1 2 3
13. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmas,

solgunluk, terleme egilimi, bas donmesi, gerilim bas agrisi,
saclarin diken diken olmas:. 0 1 2 3

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma,
gergin yiiz, i¢ cekme veya hizli soluma, yiiz solgunlugu,
yutkunma, gegirme, canh tendon sicramalari, dilate pupiller,

egzoftalmus. 0 1 2 3
TOPLAM: PSISIK: SOMATIK
(1,2,3,5,6) (4,7,8,9,10,11,12,13)

Degerlendiren Dr:
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EK 7.

Cocukluk Cagi Travmalan Olcedi’nin Tirkgesi-2.0
{Ceviren: © Vedat Sar, 1996, 2012}

Bu sorular gocukiugunuzda ve ik gengliginizde (20 vagndan &nce) bagimza gelmiz olabilecek
baz: olaylar haklandadr. Her bir somu igin sizin durumunuza uvan rakaru daire igersine alarak
izarefleyiniz. Sorulardan bazilan 8eel vagarumzla flgilidin;  Hitfen elinizden geldifince gergede
wygun yarit veriniz. Yantanne gizli tuhulacaktr.

Coculdugumda yva da ik gencligimde...
1. Bude veterli yomek clmadifmdan ag kalbrdim.

1. Hig By Zaman 2. Madiren 3. Kimi Zaman 4. Tab Olawal: 5 Qok S
2. Benim belumm: ve givenbimi istleren birinin oldugun biliyordum.
1. Hic B Zaman 2. Nadiven 3. KamiZsman 4. GikOlarak 5 CokSk
3. Allendehiier bana “salak”, “beceriksiz” ya da “fipsi” gibi sfatars sezlenirlerdi.
1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zeman 3. Sk Ofarak 5 Cok Sk
4. e e babem silelcring bekamayscek kader sk sarhag ok ya da ughuruc shisds.
1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Jaman 4. Sk Olawale 5. Cok S
5. Ailemde Snemli ve Szl birt olduium dusgueanu hizcm yarcime: adan biri ward:.
1. Hig B Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zsman 4. Gak Qlegak: 5 CokSd
6. Ywbk, s8kik ya da kith giysiicr igersinde dolagmak zonmda halodim,
1. Hig B Zaman 2. Madiren 3. Himi Zamen 4. Sak Olaraks S Cok Sk
1. Hig Bir Faman 2. Madiren 3. Kimi Zaman 4. Suh Olawnd: 5. Qo S
1. Hig Bir Zaman 2. Nadicen 3. WamiZsman 4. GikOlwak 5 Cobi Bk
9. Alkemeders birici bons Syl bt varmasgtee ) dokbors ye da hastaneye gitmern gevckmigti
1. Hig Bir Zaman 2. Madiren 3. Kimi Zuman 4. Gk Olarak 5. Cok Sk
10, Adlomde bagks Hirli clmasim iskedidim bir gey vobby
1. Hig Bér Zarman 2. Madirern 3. Kimi Zaman 4. Sk Olarale 5 Gok S
11, Allemdalier bans o kadar siddeic wauyorlard: K vicudurmds marart ya ds synklar cluyordu.
1. Hig By Zaman 2. Madiven 3. Himi Zarnan 4. Sk Olorns 5. Cok Sk
12, Kagsg, sope, kordon va da bagka cert bir cisimie vurdsrak comlsndibyordum.
1. Hig Bir Zoman 2. Madiren 3. Kimi Zaman 4. Db Olarale 5. Cok Sdc
13, Allemdabilcr biskirlerine i gasterirords.
1. Hig Bir Zaman 2. Nadicen 3. KimiZsman 4. GkOlssk 5. Cok Sk
14, Aikendelder bana koo ya da saldrgsnca seler soylarlonds.
1. Hig Bir Zaman 2. Hadiren 3. Kimi Zuman 4. Sak Olegak: 5. Cok Sk
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19.

20.

21.

23.

24

25.

26.

Viicutca kotiye kullanimig olduguma {daéviilme,itilip kakilma vb.} inamyorum.
1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak
Cocuklugum mitkemmeldi

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Qlarak

Bana o kadar kot vuruluyor va da dawi
oluyordu

s

5.

Cok Stk

Cok Sk

vordum ki 6dretmen, komsu ya da bir doktorun bunu farkettigi

1. Hic Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
Ailemde birisi benden nefret ederdi.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
Ailemdekiler kendilerini birbirlerine yakin hissederlerdi.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sk
Birisi bana cinsel amagla dokundu ya da kendisine dokunmam istedi

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5.Cok Sik
Kendisi ile cinsel temas kurmadigim takdirde beni yaralamakla ya da benim hakkimda yalanlar s kle tehdit
eden birisi vard:

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sk
Benim ailem diinyanin en ivisiydi.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Stk Olarak 5. Cok Sik
Birisi beni cinsel seyler vapmaya ya da cinsel seylere bakmaya zorladi.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
Birisi bana cinsel tacizde bulundu.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sk
Duygusal bakimdan kétive kullaniimis olduguma (hakaret, asagilama vb.) inanwyorum.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
Ihtiyecim oldugunda beni doktora gétirecek birisi vardi.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sk
Cinsel bakimdan kétiiye kullanidmis olduguma  inanyorum.

1. Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik
Ailem benim igin bir giic ve destek kaynag idi.

1. Hig¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sk
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EK 8

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGi MEVSIMSEL
DUYGUDURUM BOZUKLUGU VERSiYONU iCiN YAPILANDIRILMIS
GORUSME KILAVUZU

(SIGH-SAD)

GOZDEN GECIRME: Gegen (hangi giin ise onu belirterek) beri, son bir hafta ile ilgili bazi so-
rular sormak istiyorum. O zamandan bu yana kendinizi nasil hissediyordunuz?

H1

H2

(Kendinizi iyi hissettiginiz zamana g6-
re) gectigimiz hafta icinde ruh haliniz
nasild1?

Kendinizi mutsuz ya da ¢6kkiin hissediyor
muydunuz?

Uzgiin? Umitsiz? Caresiz? Degersiz?
Gectigimiz haftada, hangi sikhikta (hastanin
ifadesiyle esdeger) hissettiniz? Her giin? Giin
boyu?

Hi¢ aghyor muydunuz?

Eger 1-4 iizerinde puan almissa, sorun:
Ne zamandir boyle hissediyorsunuz?

Eger ayaktan hasta ise: Bu hafta (evde ya da
ev disinda) calisabildiniz mi?

Eger hayir ise: Neden calisamadiniz?

Eger calismaktaysa: (lyi hissettiginiz zaman-
daki gibi) her zaman yapabildiginiz miktarda
is yapabiliyor muydunuz?

(Is disinda) gectigimiz hafta icinde zamanini-
z1 nasil gegiriyordunuz?

(Belirttigi seyleri) yapmaktan zevk aliyor
muydunuz, yoksa yapmak i¢in kendinizi zor-
luyor muydunuz?

Eskiden yapip su anda yapmay: biraktiginiz
seyler var mi? EGER EVET ISE: Neden?

Olmasini beklediginiz herhangi bir sey var
mi?
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DEPRESIF RUH HALI (keder, iimitsizlik,
caresizlik, degersizlik)

0. Yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden
sdyliyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz
ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

4. YALNIZCA USTU ORTULU OLARAK:
sozel ya da sdzel olmayan iletisimde
kendiliginden izleniyor.

CALISMA VE AKTIVITELER

0.
1.

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki
mesguliyetleriyle ilgili olarak yetersizlik duy-
gulari ya da distinceleri

Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki
mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybet-
mis; bu durum va hastanin bizzat kendisi ta-
rafindan bildiriliyor ya da kayitsiz, kararsiz ya
da miitereddit olmasindan anlasiliyor (isine
ya da aktivitelerine kendini vermesi gerekti-
gini diistiniiyor).

Aktivitelerine harcadigi siire ya da tiretkenlik
azalmis. Hastanede yatarken Kklinik islerinin
disinda her giin 3 saatten daha az zaman
harciyor.

Hastaligindan dolay calismay: tamamen bi-
rakmis. Yatan hastalarda servisteki islerin di-
sinda hicbir aktivite gostermiyor ya da servis
islerini bile yardimsiz yapamuyor.



Al

H3

H4

Gectigimiz hafta icinde, kendinizi iyi hisset-
tiginiz zamandaki gibi sosyal miydiniz?

EGER HAYIR ISE: Size en ¢ok uyar belir-
tiniz.

(Yénergeyi okuyun ve ona gére puanlayin)

Normal durumunuza gére, gectigimiz hafta
cinsel isteginiz nasildi? (Yalnizca cinsel iliski-
de bulunup bulunmadiginizi degil, ayni za-
manda cinsellige olan ilginizi de soruyorum —
ne dl¢iide aklimza geliyordu.)

Cinsellige olan ilginizde herhangi bir degisik-
lik oldu mu? (cékkiin olmadiginiz déneme
gore)?

Cinsellik akliniza sik¢a takilan bir konu mu-
dur? Eger hayir ise: lyi hissettiginiz zamana
gore, bu sizin i¢in farkh bir durum mu? (Bi-
raz daha mi az, yoksa ¢ok daha mi az?)

Gegctigimiz hafta icinde istahiniz nasildi?
(Normal istahinizla kiyasladiginiz zaman?)

Yemek i¢in kendinizi zorluyor muydunuz?

Cevrenizdeki insanlar yemeniz icin sizi zorlu-
yorlar mydi? (Ogiin athyor muydunuz?)

Mide va da barsak rahatsiziginiz oluyor
muydu? (Bunlar icin herhangi bir sey almak
zorunda kaldimz mi?
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KENDINi TOPLUMDAN SOYUTLAMA

Her zamanki gibi baska insanlarla iliski icin-
dedir

Baska insanlarla iliski icinde olma konusuyla
cok istekli degildir ama kurmay siirdiiriir

Sosyal (istege bagly) ortamlarda baska insan-
larla daha az iliski icindedir

Is ya da aile ortamlarinda (gerekli oldugu za-
man) baska insanlarla daha az iliski icindedir

Is ya da aile ortamlarinda baskalarindan be-
lirgin olarak kendini soyutlar

GENITAL SEMPTOMLAR (libido kaybi, adet

bozukluklar: vb.)

0. Yok/Anlasilamadi
1. Hafif

2. Siddetli

SOMATIK SEMPTOMLAR

GASTROINTESTINAL:

0. Yok.

1. Istahsiz, ancak israr olmaksizin yiyor.

2. Baska biri zorlamasa yemek yemiyor. Gast-

rointestinal semptomlar icin ilag istiyor ya
da ilaca ihtiya¢ duyuyor.



H5 Co6kkiin ya da moralsiz hissettiginizden beri,
hi¢ kilo verdiniz mi?

EGER EVET ISE: Son bir hafta icinde hic ki-
lo verdiniz mi? (Coékkiin hissettiginiz icin
miydi?) Ne kadar verdiniz?

Emin degilseniz: Giysilerinizin artik bol geldi-
gini diistiniiyor musunuz?

A2 Son bir hafta icinde kilo aldimiz mi?
EGER EVET ISE: Cokkiin ya da mutsuz
hissetmeniz yiiziinden miydi? Ne kadar al-
diniz?

A3 Gectigimiz hafta icinde, kendinizi iyi ya da
normal hissettiginiz zamana gore istahiiz
artth mi? EGER EVET ISE: Kendinizi iyi ya
da normal hissettiginiz zamana gore, biraz
fazla, oldukca fazla ya da ¢ok daha fazla mi
yemek yemek istiyordunuz?

A4 Gegtigimiz hafta icinde, kendinizi iyi ya da
normal hissettiginiz zamana gére daha m
cok yemek yiyordunuz? EGER EVET ISE:
Kendinizi iyi ya da normal hissettiginiz za-
mana gore, biraz fazla, oldukca fazla ya da
cok daha fazla mi?
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ZAYIFLAMA (A va da B'vi doldurunuz)
Tedavi éncesinde (anamnez bulgulari)
Kilo kayb1 yok.

Varolan hastaligina bagh olasi zayiflama.
Kesin (hastaya gére) kilo kaybi

Degerlendirilemedi

ww = o >

Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan
hastanin tartildigi kontrollerde

e

Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.
Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama
Haftada 1 kg'dan daha fazla zayiflama

IS -

Degerlendirilemedi

Kaydedin: Eger olanakhysa, 3 puan ver-
mekten kacinin.

KILO ALIMI
0-kilo almi yok
1-varolan depresyona baglt olasi kilo alimi

2-(hastaya gére) depresyona bagh kesin kilo
alimi

ISTAH ARTISI
O-istahta artis yok

1-her zamankinden biraz daha fazla yemek
istiyor

2-her zamankinden oldukca daha fazla yemek
istiyor

3-her zamankinden ¢ok daha fazla yemek istiyor

YEMEDE ARTIS

0-her zamankinden fazla yemiyor
1-her zamankinden biraz fazla yiyor
2-her zamankinden oldukca fazla yiyor

3-her zamankinden ¢ok daha fazla yiyor



A5 ONCESI SORULACAK SORULAR

Gectigimiz hafta i¢inde, daha ¢ok hamur isi ya da
tath gidalari caniniz ¢ekiyor muydu ya da yiyor
muydunuz?

EGER EVET ISE:

1-  Temel olarak hamur isi mi yoksa tath mi?
Ozellikle hangi gidalari canimiz cekiyordu?

Liste:

2-  Hamur isi ya da tath gidalan daha ¢ok yiyor
muydunuz, yoksa yalnizca caniniz mi ¢eki-
yordu?

3- Bu (can ¢ekmesi ya da yeme) cogu kez gii-
niin belli bir zamaninda m1 ortaya ¢ikiyordu?

Degerlendirmeci: Eger karbonhidrat aser-
mesi ya da yemesi yoksa, (asagidaki) A5
maddesine “0” puam verin ve soruyu atla-
yin.

A5 lyi ya da normal hissettiginiz zamana
gore daha fazla hamur isi ya da tath
gida (yiyor muydunuz/canimz cekiyor
muydu), bu cok daha m fazlaydi yok-
sa sizin icin kars:1 konulamaz miyd1?

H6 Gectigimiz haftadaki uykunuz ile ilgili
bazi sorular sormak istiyorum.
ilk yatigimzda uykuya dalmada giic-
liik cekiyor muydunuz? (Yataga hemen
yattiktan sonra uykuya dalmak ne kadar sii-
riiyordu?)

Bu hafta ka¢ gece uykuya dalmada giiclitk
cektiniz?
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Birini ya da ikisini isaretleyin:

temelde hamur isi temelde tath

Birini ya da ikisini isaretleyin:

aserme yeme

Alsilmis aserme ya da yeme zamani:
O-degisik zamanlarda ortaya c¢ikiyor
1-cogu kez sabah
2-¢ogu kez Sgleden sonra ya da aksam
3-iistii ortiilii olarak hemen her zaman

Degerlendirmeci: Eger hem aserme hem
de yeme var ise, yeme zamanini puanlayin.
Bu puam élcek toplam puam icinde sayma-
yin.

KARBONHIDRAT YEME YA DA ASERME
(venilen ya da arzu edilen toplam gida mik-
tanyla iligkili olarak)

0-gida seciminde ya da tiiketiminde degisiklik yok

1-eskiye gore daha fazla karbonhidrat (hamur isi
va da tath) aserme ya da yeme

2-eskiye gore ¢ok daha fazla karbonhidrat aser-
me ya da yeme

3-tath ya da hamur isi gidalan karst koyulmaz bi-
cimde aserme ya da yeme

UYKUYA DALAMAMA
0. Uykuya dalmada zorluk cekmiyor.

1. Bazen gece yattiginda uyuyamadigindan ya-
kinyor-yarim saatten fazla stireli.

2. Her gece uykuya dalma giicliigiinden yakini-
yor.



H7 Gectigimiz hafta boyunca, gece varisi
uykudan uyamiyor muydunuz? EGER
EVET ISE: Yataktan kalkiyor muydunuz?
Kalkinca ne yapiyordunuz? (Yalnizca tuvale-
te mi gidiyordunuz?)

Yeniden vyattiginizda hemen uykuya dalabili-
yor muydunuz? Bazi geceler uykunuzun ra-
hatsiz ya da huzursuz oldugunu hissettiniz
mi?

H8 Gectigimiz hafta sabahlar en gec saat
kacta uyaniyordunuz?

Eger erken ise: Calar saat ile mi, yoksa ken-
diliginizden mi uyaniyordunuz? Normalde
saat kacta uyanirsiniz (yani kendinizi iyi his-
settiginiz zaman)?

A6 Gectigimiz hafta her zamankinden da-
ha mu fazla uyuyordunuz? Saat kacta
uykuya dahyordunuz? (Uykuya dalma sa-
ati:........ )

Hafta sonu uyku siireniz degisiklik
gosterivor muydu? Yani gectigimiz
hafta boyunca giinde toplam .... saat
uyudunuz? (onaylatin.)

Kendinizi iyi hissederken normalde kag saat
uyursunuz?

Degerlendirmeci: H8 ve A6 maddelerinin
vanitlarim da g6z oéniinde bulundurun.

Gectigimiz hafta, sabahlar1 uyanmakta ne
kadar giicliik cekiyordunuz? Calar saatle mi
uyanmak zorunda kaliyordunuz? Tamamen ken-
dinize gelmek ne kadar zamaniniz1 aliyordu?

(Uyandiginizda kendinizi zinde mi, yoksa uykulu
mu hissediyordunuz? Yataktan kalkmakta ne kadar
giiclitk cekiyordunuz? Calar saati bos verip yeniden
uyuyor muydunuz? Peki ya hafta sonlan nasildi?
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GECE SIK UYANMA
0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugun-
dan yakinyor.

2. Gece yarist uyaniyor - yataktan kalkma (tuva-
let gereksinimi haric).

SABAH ERKEN UYANMA
0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyanyor ama sonra tekrar
uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor
ve yataktan kalkiyor.

ASIRI UYKU (Hipomanik uyku miktarnyla
degil, 6timik zamandaki uyku miktan ile
karsilastirin. Eger bunu saglayamazsaniz,
uykuyu 8 saat degerlendirin):

0-uyku miktarninda artis yok

1-uyku miktarinda en az 1 saatlik artis

2-2 saat iizeri artig

3- 3 saat lizeri artis

4- 4 saat lizeri artis

Temel alinan uyku siiresi (birini isaretleyin)

Otimik (........ ) 8 saat

UYANMADA GUCLUK (hafta sonlan dahil)
0- giiclik yok

1-  istenen zamanda uyanmak icin calar saate ge-
rek duyar. 30 dakika icinde tamamen uyanir

2- calar saatten en az 30 dakika sonra hala
kendini uykulu hisseder

3- yataktan kalkmak biiyiik caba gerektirir, ca-
lar saatten en az 3 saat sonra hala uykulu
hisseder



H9 Gectigimiz hafta, giiciiniiz-kuvvetiniz
nasildi?
EGER ENERJ! EKSIKLIGI VARSA: Kendi-
nizi yorgun hissediyor muydunuz? (Zamanin
ne kadarinda? Ne denli kétii bir durumdu?)

Bu hafta herhangi bir agn ya da siziniz var
muydi? (Ya bel agrisi, bas agrisi ya da kas agri-
lan?)

Kol ve bacaklarinizda, belinizde ya da basi-
nizda agirlik hissediyor muydunuz?

A7 ONCEKi MADDEDE EGER YORGUN
OLDUGUNU IFADE EDIYORSA: Zama-
nin ne kadarinda kendinizi yorgun hissedi-
yordunuz? (Her giin mii? Her giin giiniin ne
kadarinda?)

Cok yorgun mu, yoksa yalnizca biraz mi?

H10 Gectigimiz hafta bazi seyleri yanls yaptigr-
nizi ya da baska insanlar1 hayal kinkhgina
ugrattiginizi hissederek kendinizi elestiriyor
muydunuz?

EGER EVET ISE: Diisiinceleriniz neydi?

Yaptiginiz ya da yapamadiginiz herhangi
bir sey konusunda sucluluk hissediyor mu-
sunuz? Ya ¢ok uzun zaman dnce olmus sey-
ler konusunda?

(BU DEPRESYONU) bir bicimde kendi ba-
siniza kendinizin getirdiginizi distiniiyor
musunuz?

Hastalanmanizin size cezalandirma oldugu-
nu hissediyor musunuz?
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4-  calar saatten sonra ¢ogunlukla uykuya dalar,
en az 5 saat sonra hala uykulu hisseder.

Calar saat zamani:....................... (24 saatlik
kadranda)

Degerlendirmeci: Bu puam 6lcek toplam
puam icinde saymayin.

SOMATIK SEMPTOMLAR GENEL:
0. Yok.

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agir-
lik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda siz-
lama. Eneriji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet

KOLAY YORULMA (va da enerji eksikligi
va da agirhk hissi, kiilce gibi olma):
0-  her zamankinden daha yorgun hissetmez

1-  her zamankinden daha yorgun hisseder ama
islevselligini belirgin olarak bozmaz; madde
2’den daha seyrek

2-  her zamankinden daha yorgun hisseder;
giinde en az bir saat; haftada en az ti¢ giin

3-  ¢ogu giin giiniin cogu zamani yorgun hisseder
4-  hemen her zaman yorgun hisseder

SUCLULUK DUYGULARI

0. Yok
1.  Kendi kendini kinyor, insanlar {izdtigtini
saniyor.

2. Gegmisteki hatalarindan ya da giinahlarin-
dan dolay1 sucluluk disiinceleri ya da di-
stince ugraslan.

3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Suglu-
luk sanrilari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isi-

tiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel
varsanilar gériyor.



H11

H12

H13

Gectigimiz hafta hayatin yasamaya
deger olmadigina dair diisiinceleriniz
oldu mu?

EGER EVET IiSE: Peki ya keske 6l-
miis olsaydim biciminde diisiinceler?
Kendinize zarar verme ya da 6ldiirme
diisiinceleri oldu mu?

EGER EVET ISE: Neler diistindiiniiz? Ger-
cekten kendinize zarar verecek bir sey yap-
tiniz mi?

Gectigimiz hafta kendinizi 6zellikle
gergin ya da sinirli hissediyor muydu-
nuz?
EGER EVET ISE: Peki bu, ¢okkiin ya da
{izgiin olmadiginiz zamankinden daha mi
fazla?

Alisik olmadik bicimde kavgaci ya da sabir-
siz miydiniz?

Normalde kaygilanmayacaginiz 6nemsiz
kiiciik seyler icin cok fazla kaygilandiginiz
oldu mu?

EGER EVET ISE: Ornegin ne gibi?

Gectigimiz hafta, okuyacagim beden-
sel belirtilerden herhangi biri var miy-
di? Ben size listeyi okuyacagim, eger
varsa, liitfen belirtin. (Hastanin yamt-
lanm kaydederek listeyi yavas yavas
okuyun, varolan belirtileri isaretleyin.)

Bunlar yalnizca kendinizi ¢6kkiin ya da mut-
suz hissetmekteyken mi ortaya ¢ikiyordu?

EGER EVET ISE: Gegtigimiz hafta bunlar
sizi ne élciide rahatsiz etti? (Ne ol¢lide ra-
hatsizlik yaratti? Bunlar zamanin ne kada-
rinda ya da ne siklikta vardi?)

Herhangi bir bedensel hastaliginiz var mi
va da bu belirtilere yol acabilecek herhangi
bir ila¢ aliyor musunuz?

(EGER EVET ISE: Bedensel hastaligi ya da
ilact kaydedin, ama her durumda belirtileri
puanlayin:

97

INTIHAR

0. Yok.

1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske dlmiis olsaydim diye diistintiyor veya
benzer diisiinceler besliyor.

3. Intihan disiintiyor ya da bu diisiincesini belli
eden jestler yapor.

4. Intihar girisiminde bulunmus.

RUHSAL ANKSIYETE

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kigiik seylere tiziiliyor.

3. Yiuziinden veya konusmasindan endiseli oldu-
gu anlagihyor.

4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

SOMATIK ANKSIYETE

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:

Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, hazim-
sizlik, kramp, gegirme

Kardiyovaskiiler: Carpinti, bas agrisi

Solunumla ilgili: Soluk soluga kalma, i¢ cekme

Sik idrara ¢ikma

Terleme

L

Yok

Hafif

Ihmh
Siddetli
Cok siddetli



H14

H15

H16

Gectigimiz hafta, diisiinceleriniz ne
dlciide beden saghgmza ya da bede-
ninizin nasil calstigina odaklamyor-
du (normal diisiincelerinizle kiyasla-
vinca)?

(Hasta olmaktan ya da hastalanmaktan ¢ok
mu evhamlaniyordunuz? Gergekten bunun-
la mesgul oluyor muydunuz?)

Gectigimiz hafta, bedensel olarak kendinizi
nasil hissettiginiz konusunda ¢ok yakinir
miydiniz?

Gercekten kendinizin yapabilecegi seyler
konusunda baskalarindan yardim ister misi-
niz? EGER EVET ISE: Ornegin ne gibi? Ne
siklikta oldu?

Gériisme sirasindaki gozleminize da-
yanarak puanlaymn.

Goriisme sirasindaki gozleminize da-
vanarak puanlayn.

EGER TELEFON GORUSMESI iSE:
Konusmamzin ya da bedensel hare-
ketlerinizin agirlastigim1 hissediyor
musunuz? Hi¢ sizde bu durumu fark edip
belirten oldu mu?
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HiPOKONDRIYAZIS

0.

. Kuruntulu (saghgi konusunda)

W N

Yok

. Aklini saglk konularina takmis durumda
. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
. Hipokondriyak sanrilar

iICGORU

0.

Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
va da depresyonda degil.

Hastaligini biliyor ama bunu kétii yiyeceklere,
asir1 calismaya, viriislere, istirahate ihtiyaci ol-
duguna baghyor.

Hasta oldugunu hi¢ kabul etmiyor.

RETARDASYON (diisiince ve konusmalarda ya-
vaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor aktivitede azalma)

0.
1.

Diistinceleri ve konusmast normal.

Gériisme sirasinda hafif retardasyon
hissediliyor.

Goriisme sirasinda acik¢a retardasyon
hissediliyor.

Goriismeyi yapabilmek cok zor.

Tam stuporda.



H17 Gériisme sirasindaki gozleminize da-
vanarak puanlayin.

EGER TELEFON GORUSMESI iSE:
Konustugumuz gibi, kipir kipir hare-
ket halinde ya da oturdugunuz yerde
oturamaz durumda musimz? Ornegin
ellerinizle oynamak, saciniz1 ¢cekistirmek ya
da ayaginizi vurmak gibi seyler yapiyor mu-
sunuz? Huzursuz oldugunuzu baskalar da
fark ediyor mu?

17 Maddeli Hamilton Depresyon Olcegi
Toplam Puam (isaretli maddeler disinda):

Gectigimiz hafta boyunca, uyandik-
tan sonraki ilk saatlerde, aksam yeni-
den yatmazdan 6nceki zamana gére
kendinizi daha iyi mi, daha kétii mii,
yoksa ayni m hissediyordunuz?

H18 EGER DEGISKENLIK VAR iSE: (SA-
BAH YA DA AKSAM) kendinizi ne kadar
daha kétii hissediyorsunuz?

EGER EMIN DEGILSENIZ: Biraz daha k&-
tii ya da ¢ok daha koti?

A8 Bu hafta 6gleden sonra ya da aksam
saatlerinde diizenli bicimde, ruh hali-
nizde ya da enerjinizde bir diisiis olu-
vor muydu? (Bu “diisiis” ile, bir zaman
sonra enerjinizin yerine gelmesini ve giicii-
niizii yeniden toplamanizi kastediyorum.)
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AJITASYON

Yok

Kipir kipir olma

Elleriyle oynama, sacini ¢ekistirme vb

Hareket etme, sakin bicimde oturamama.

Lol A i =

Elini ovusturma, tirnak yeme, sacini yolma,
dudaklarmni 1sirma.

GUN iCi DEGISKENLIK TiP A:

A. Belirtilerin uyandiktan sonra mi yoksa yatma-
dan 6nce mi daha kotii oldugunu kaydedin.
Eger giin i¢i degiskenlik yoksa, yok diye isa-
retleyin:

0-degiskenlik yok ya da su anda depresyonda degil
1-uyandiktan sonra daha kot

2-yatmadan énce daha kétii

Degerlendirmeci: Bu puam élcek toplam
puani icinde saymayin.

B. Var ise: degiskenligin siddetini kaydedin:
0-yok

1-hafif

2-siddetli

GUN icCi DEGISIKLIK TiP B
0-hayir

1-evet, hafif diizeyde

2-evet, orta diizeyde

3-evet, siddetli diizeyde



EGER EVET ISE: Cogunlukla ruh halinizde
mi, yoksa enerjinizde mi oluyordu? Her
giin oluyor muydu? Genellikle saat kacta
diisiis basliyordu? (SAAT ........ ). Ne za-
man bitiyordu? Yatmadan en az bir saat
dnce bitiyor muydu? Ne 6lciide bir diisiis
yastyordunuz — bunun icin genellikle hafif,
orta ya da siddetli mi diye belirtebilirsiniz?

H19 Gegctigimiz hafta, birdenbire sanki her seyin

gercek disi oldugu ya da bir riiyada oldugu-
nuz ya da diger insanlarin garip bir bicimde
sizden koptugu gibi bir hisse kapildigmiz ol-
du mu? Bosluk hissi oldu mu?

EGER EVET ISE: Biraz anlatir misiniz? Ne
denli rahatsizlik verdi? Bu hafta bu durum
ne siklikta ortaya ¢ikti?

H20 Gegtigimiz hafta, birinin sizinle ugrastigini

H21

ya da size zarar vermek istedigini dusiindii-
guiniiz oldu mu?

Ya sizin hakkinizda arkanizdan konusan?

EGER EVET ISE: Biraz anlatir misiniz?

Gectigimiz hafta, kapmnn kilidini de-
falarca kontrol etmek ya da elinizi y1-
kamak gibi tekrar tekrar yapmak zo-
runda kaldigmimiz seyler oldu mu?
EGER EVET ISE: Bir 6rnek verebilir misi-
niz?

Sizin icin herhangi bir anlam olma-
yan ama aklimzdan atamadiginiz dii-
siinceler oldu mu? EGER EVET ISE: Bir
Srnek verebilir misiniz?
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Birini ya da ikisini isaretleyin
Ruh hali dististi Enerji diististi
Kaydedin: Yatmadan énce, en az bir saat-

lik ruh hali ya da enerjide diizelmenin izle-
digi diisiisler var ise puanlayin.

DEPERSONALIZASYON VE DEREALIZAS-
YON (gercek disi duygular ve nihilistik diisiinceler
gibi)

0-yok

1-hafif

2-orta

3-siddetli

4-iglevini bozucu

PARANOID BELIRTILER
0-yok

1-kuskulu

2-alinma disiinceleri

3-alinma ve kétiiliik gérme sanrilari

OBSESIF VE KOMPULSIF BELIRTILER
0-yok

1-hafif

2-siddetli
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