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KISALTMALAR DIiZiNi

5HIAA :5-hidroksi-indol asetik asit

5-HT : Serotonin

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

Ach - Asetilkolin

BDNF : Beyin kokenli norotrofik faktor

BKi : Beden kitle indeksi

BOS : Beyin omirilik s1ivisi

CRH : Kortikotropin salgilatict hormon
CRP : C-reaktif protein

DA : Dopamin

DM : Diabetes mellitus

DSM-5 : Diagnostical and Statistical Manual of Mental Disorders-5
EKT . Elektrokonviilsif tedavi

FSH . Folikdil uyarict hormon

GABA : Gama amino biitirik asit

GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi

HADO : Hamilton anksiyete degerlendirme 6lcegi
HDDO : Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi
HD : Hemodiyaliz

HHA . Hipotalamik hipofizer adrenal eksen
HT . Hipertansiyon

IDO : 2,3- Dioksijenaz

IFN alfa : Interferon alfa

IFN gama : Interferon gama

IL-1 : Interldkin- 1

IL-4 : Interlokin- 4

IL-6 : Interldkin- 6

KBH : Kronik bobrek hastaligi

LH - Liiteinize edici hormon

MDB : Major depresif bozukluk,

MHPG : 3-Metoksi-4 hidroksifenilglikol

NA : Noradrenalin

NLO : Notrofil/lenfosit orant

NMDA : N-metil D-aspartik asit

PD . Periton diyalizi

SDBY : Son Doénem Bobrek Yetmezligi
SNGE : Serotonin- Noradrenalin gerialim engelleyicisi
SSGE . Segici serotonin gerialim engelleyicisi
SSS : Santral sinir sistemi

TND : Tiirk nefroloji dernegi

TNF alfa : Timor nekroz faktor alfa

TrkB : Tirozin kinaz B

RRT : Renal replasman tedavisi

URR : Urea Reduction Rate
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OZET

Amac: Hemodiyaliz (HD) hastalarinda depresyon prevalansinin normal popiilasyondaki
bireylere gore ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Depresyonun etyolojisinde
biyopsikososyal faktorlerin rol oynadig: diisiiniilse de halen etyopatogenezi tam olarak
aydmlatilamamistir. Yapilan calismalar inflamatuar mekanizmalarin depresyonun
gelismesine katkida bulundugunu gostermektedir. Notrofil/lenfosit orani (NLO)
sistemik inflamatuar yanitin basit ve kolay elde edilebilir bir belirtecidir. Yaptigimiz
aragtimalara gore, HD hastalarinda depresyon olgularinin NLO diizeyleri ile iliskisini
arastiran prospektif ¢calisma yoktur. Bu ¢alismada, HD hastalarinda depresyon ve NLO

diizeyinin iligkisinin olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Yontem: Calismamiza; 66°s1 kadin ve 84°ii erkek olmak {izere toplam 150 hemodiyaliz
hastas1 dahil edilmistir. Katilimcilara, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HADO) uyguland.
Katilimeilarin tam kan saymmi parametreleri, ferritin, kalsiyum, fosfor, paratiroid

hormon, Kt/V indeksi, URR indeksi, albiimin, potasyum ve CRP degerleri incelendi.

Bulgular: Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi. Calismaya
alian hastalarin 96’sina (%64) DSM-5 tam kriterlerine gére MDB tanist konulmustur.
Caligmamiza  katilan  hastalar1  depresyonu olan ve olmayan seklinde
siiflandirdigimizda, daha Once yapilan ¢aligmalardan farkli olarak NLO degerleri ve
diger laboratuvar degerleri acisindan iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmamigtir
(p>0,05). Benzer sekilde hastalar HDDO puanlarina gére gruplandirildigi zaman gruplar

arasinda NLO degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonu¢: Bu calisma arastirdigimiz kadariyla hemodiyaliz hastalarinda depresyon ile
NLO iligkisini inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizda depresyon ve NLO arasinda

Vi



iliski bulamadik. Depresyonu olan ve olmayan hastalarda NLO diizeylerinin anlamli
olarak farklt bulunmamasi, NLO’nun depresyonun tanisi i¢in bir biyolojik gosterge
olarak kullanilmas1 fikrini desteklememektedir. Ancak bu konuda daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler : Depresyon, diyaliz, nétrofil/lenfosit orani
Sayfa Adedi : 88

Damisman : Prof. Dr. Fatma Ozlem ORHAN
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ABSTRACT

Aim: The prevalence of depression among hemodialysis (HD) patients is known to be
higher compared to individuals in the normal population. Though it is considered that
biopsychosocial factors play a role in the etiology of depression, the etiopathogenesis is
still not fully understood. Studies have shown that inflammatory mechanisms contribute
to development of depression. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is a simple and
easily obtained marker of the systemic inflammatory response. According to our
research, there is no prospective study researching the correlation of depression cases
with NLR level among HD patients. In this study, we aimed to research whether there
was a correlation between depression and NLR levels in HD patients.

Method: Our study included a total of 150 hemodialysis patients comprising 66 women
and 84 men. Participants completed the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A). The full blood count parameters,
ferritin, calcium, phosphorus, parathyroid hormone, Kt/V index, URR index, albumin,

potassium and CRP values of participants were investigated.

Results: Data obtained were analyzed with appropriate statistical methods. Of patients
in the study, 96 (64%) had MDD diagnosis made according to DSM-5 diagnostic
criteria. When patients participating in the study were classified as those with and
without depression, unlike to previous studies, there was no significant difference
identified between the two groups in terms of NLR values and other laboratory values
(p>0.05). When patients are grouped according to HAM-D points, there was no
significant difference in terms of NLR values.

Conclusion: As far as we researched, this is the first study investigating the correlation
between depression and NLR in hemodialysis patients. In our study, no correlation was

found between depression and NLR. The lack of significant difference between NLR

viii



levels in patients with and without depression does not support the idea that NLR can be
used as a biological marker for depression diagnosis. However, there is a need for more

research about this topic.

Keywords : Depression, dialysis, neutrophil/lymphocyte ratio,
Page Number - 88
Advisor : Prof. Dr. Fatma Ozlem ORHAN



1. GIRIS ve AMAC

Major depresif bozukluk (MDB) diinya g¢apinda oldukga sik goriilen, ciddi
engellilik olusturan bir halk sagligi sorunudur (1). Depresyonun yasam boyu prevalansi
kadinlarda % 20-25 ve erkeklerde % 7-12 arasinda degismektedir. Depresyon, psikiyatri
konsiiltasyonlarinin yaklasik % 50'sini olusturmaktadir. Bu durum yasam kalitesi ve

sagkalimin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gostermektedir (2).

Depresyon halk saglhigini diinyada en ¢ok tehdit eden sorunlarin basinda
gelmektedir. Yiiksek yaygimnlik oranlart gostermenin yaninda tani giigliikleri igermesi,
kroniklesme riskinin ve intihar davranisi sikliginin artmasi, neden oldugu yeti yitimi ve

ekonomik sonuglar depresyon arastirmalarinin 6nemini giderek arttirmaktadir (3).

Depresyon ¢ok etkenli etiyolojiye sahip biyopsikososyal bir sendrom olarak ele
alimsa da patofizyolojisinin altinda yatan ndrobiyolojik degisiklikler tam olarak
anlasilamamistir (4). Depresyondaki hastalarda biyokimyasal diizeneklerde degisikler
oldugu bilinmekte; fakat bu degisikliklerin neden mi yoksa kisinin hastaliga verdigi bir
tepki mi oldugu tartisilmaktadir (5). Yapilan ¢alismalarda oksidatif ve/veya inflamatuar
temellere sahip bir¢ok kronik hastalik ve depresyonda oksidatif ve inflamatuar siiregler
arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir. Bu baglamda depresyon patofizyolojisinde
oksidatif ve inflamatuar sistemlerin rol oynayabilecegi, ayrica iki sistem arasindaki
korelasyonlarin kronik hastaliklar ve depresyon arasindaki iligkiyi agiklayabilecegi
distiniilmektedir. Sonu¢ olarak oksidatif ve inflamatuar sistemler arasindaki
etkilesimlerin ve bu iki sistemin depresyondaki roliiniin anlagilmasinin depresyonun
patofizyolojisinin aydinlatilmasina katkida bulunacagi; ek olarak depresyon ve eslik
eden kronik tibbi hastaliklar arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi ve depresyon

tedavisine yonelik yeni yaklagimlar agisindan fayda saglayacag diistiniilmektedir (6).

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda depresyon en sik goriilen
psikiyatrik bozukluklardan biridir (7). Hemodiyaliz(HD) hastalarinda depresyon
prevalansinin normal popiilasyondaki bireylere gore cok daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (8). HD tedavisi alan hastalarda, genellikle depresyon ve anksiyete
belirtileri gibi 6nemli emosyonel sikinti 6zellikleri ile birlikte diisiik yasam kalitesi

goriilir (9).



MDB ve bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalar son yillarda
artmaktadir ve MDB'nin bagisiklik sistemini baskilamanin yaninda inflamatuar siirecte
de degisikliklere neden olabilecegi gosterilmistir (10). Beyaz kan hiicresi sayis1 ve alt
tipleri, kronik inflamasyonun belirleyici parametrelerinden bazilaridir. Notrofiller ve
l16kositler inflamatuar siireglerde Onemli rol oynar. Beyaz kan hiicresi sayisindan
tiretilebilen nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ucuz, tekrarlanabilir bir testtir ve sistemik
inflamatuar yanit i¢in yeni bir biyobelirte¢ olarak arastirilmistir (11, 12). Son
zamanlarda yapilan calismalarda, NLO’nun inflamatuar durumun iyi bir gostergesi
oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda bu oran sizofreni, psikiyatrik bozukluklar ve

Alzheimer hastalig1 gibi birgok hastalikta arastirilmistir (13).

Daha oOnceki c¢alismalarda NLO ve depresyon iliskisi gdsterilmig, ancak
hemodiyaliz hastalarinda NLO ile depresyon arasindaki iligkiyi arastiran caligmalar
olduk¢a kisithidir. Bu g¢alismanin amaci hemodiyaliz hastalarinda MDB ile NLO

iligkisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Depresyon

2.1.1. Tanum ve tarihce

Depresyon kelime kokeni olarak “depress” olup, Latince’de “depressus’tan
gelmektedir. Ilk olarak eski Yunan’da Hipokrat tarafindan tammlanmstir (14).
Depresyon, insanin yasama isteginin azaldigi, kisinin kendisini derin bir keder iginde
hissettigi, gelecege dair karamsar diisiincelerin oldugu, ge¢misle ilgili yogun pismanlik
ve sucluluk duygu ve diisiincelerin oldugu, bazen 6zkiyim (suicidal) diistincelerinin
oldugu ve sonucunda Oliimiin olabilecegi, uyku, cinsel istek ve istahta fizyolojik
bozukluklarin oldugu bir hastaliktir (15). MDB yasam kalitesini, psikososyal
islevselligi, tibbi mortalite ve morbiditeyi etkileyen oldukg¢a sik goriilen kronik ve

tekrarlayici 6zellikleri olabilen ciddi bir psikiyatrik hastaliktir (16).

Niobe (Aglayan Kaya) anit1 tarihte ilk islenen ve ayni zamanda giliniimiizde
bilinen ilk depresyon sembolizasyonu olabilir (17). Homeros M.O. 7. yiizyilda iinlii
[lyada destanininda Ajax'in intiharmdan bahsetmekte ve depresif sendromun

belirtilerine yer vermektedir (18).

Depresyon, tip literatiiriinde ilk kez M.O. 5. yiizyilda antik Yunan hekimi olan
Hipokrat tarafindan tanimlanmistir (5). Hipokrat ¢okkiin duygudurumu Yunan terimi
“melankoli” ile tarif edilmis ve bu bozuklugun beyinde siyah safra birikimi ile olustugu
diisiiniilmiistlir. Melankoli {iziintii, korku, bagimlilik, uykusuzluk iritabilite, yorgunluk

ve istah azalmast ile giden ruhsal bir bozukluk olarak tanimlanmstir (19).

Helenistik donemde diger hekimler Hipokrat’in tanimladigi bu yaklasimi
benimseyerek devam ettirmislerdir. Galen (M.S. 131-201) melankoliyi korku ve
depresyon, hayattan memnun olmama, insanlardan nefret etme olarak tanimlamis ve

genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilerine deginmistir (20).

Ibn-i Sina (M.S. 980-1037), ‘Tibbin Ilkeleri’ isimli kitabinda melankoli,
tagkinlik, mani terimlerini kullanmig, ruhu beynin bir islevi olarak gérmiis ve beyinde
olusan bir bozuklugun hastaliga neden olabilecegini ileri siirmiistiir (21). Dogu tarafinda
ruh hastaliklarina insancil yaklagimlar hakimken, Avrupa’da ronesansa kadar kati
yaklagimlar devam etmis ve ancak 16-17. Yiizyildan sonra biyolojik yaklasimlar agirlik

kazanmaya baslamistir (22).



17.yy sonunda melankolinin olusum mekanizmasi ile ilgili olan yaklasim
degismeye baglamigtir. Thomas Willis (1621-1675) kimyasal formiilasyonlar iizerinde
durmustur. Yakin Cag’da ruhsal hastaliklarin bir beyin hastaligi oldugu goriisiini

savunan Wilhem Griesinger (M.S. 1817-1868) dikkat ¢ekmistir (21).

19.yy’da Pinel’den baglayarak depresyon ve mani kavramlari bugiinkiine benzer
sekilde formiile edilmigtir. Delasiauve 19.yy’da "depresyon" terimini hastalik
tamimlamada kullanan ilk kisilerden biridir (23). Kraepelin, bugiin depresyon olarak
tanimladigimiz durumu manik depresif hastalik ve involusyonel depresyon adi altinda
ele almis ve dementia prekoks ile ayrimimi agik bir sekilde yapmustir. Kraepelin,
depresyonun kiside cogunlukla dogustan olan biyolojik bir zeminle ilgili oldugunu
savunmustur. Kraepelin’in ¢aligmalar1 bu yiizyil icinde, gerek ruhsal bozukluklarin
tanmimlanmasi, gerekse psikiyatrik hastaliklarin etiyolojik ve kategorik olarak

smiflandirilmasinda yol gosterici olmustur (5).

“Depresyon” kavraminin kabul edilmesi ve yayginlik kazanmasi; Amerikan
psikiyatrisi iizerinde 6nemli etkisi olan Adolf Meyer“in biyolojik vurgusu az olmasi
nedeniyle bu kelimeyi tercih etmesi sonucu olmustur (21). Amerikan Psikiyatri Birligi
(American Psychiatric Association, APA) tarafindan hazirlanan Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM) ilk olarak 1952”de yaymlanmistir. Bu smiflandirma sisteminde
hastaliklar, bireyin verdigi bir tepki olarak ele alinmis ve “organik”ya da “reaktif”
olarak siniflandirilmistir. 1968 yilinda yayinlanan DSM-I1"de temel siniflama
“psikotik” ve “nevrotik” olarak yapilmis; 1980 yilinda yayinlanan DSM-III"te ise
tanimlayici yaklasim benimsenerek bazi 6lgiitler getirilmis, baz1 belirti ve bulgularin
seyri, sayist ve belli bir slire devam etmesi esas alinmistir. Bu etkinin devam ettigi
DSM-IV-TR ise 2000 yilinda yaymlanmistir. 2013 yilinda yaymnlanan DSM-5"te
yapilan en 6nemli degisiklik cok-eksenli yaklasimin kaldirilmasi olmustur. Bazi tanilar

yeniden simiflandirilmistir ve yeni tanilar eklenmistir (5).



2.1.2. Epidemiyoloji

MDB yasam kalitesini, psikososyal islevselligi, tibbi mortalite ve morbiditeyi
etkileyen oldukga sik goriilen kronik ve tekrarlayici 6zellikleri olan ciddi bir psikiyatrik
hastaliktir (16). Arastirmalardaki yontem farkliliklarina bagli olarak degisik oranlar
bildirilmisse de sikligimin ve yaygmligmin yiiksek oldugu konusunda goriis birligi

vardir (5).

Yasam boyu goriilme siklig1 %1,5 ile %19 arasinda olup, uygun sekilde tedavi
edilmedigi zaman yiiksek tedavi maliyetlerine, mortalite ve morbidite oranlarinin
artmasi gibi ciddi toplumsal sorunlara neden olacagi ongoriilmektedir (24). Son 50 yilda
yapilan calismalara bakildiginda depresyon hastalarinda cinsiyet arasindaki farkin
kapandig1 disiiniilmektedir. Kadinlarda 35-45 yaslarinda depresyon daha sik
goriiliirken; erkeklerde 55 yas iistiinde depresyonun daha sik goriildiigli belirtilmistir
(5).

Myers ve arkadaslari tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde ii¢ ayr1 alanda
9000 kisilik bir Orneklem ftizerinde Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-111-Diagnostic Interview Schedule (DSM-III-DIS) kullanilarak yapilan

Epidemiyolojik Alan Tarama Calismasi’nda depresyonun alti aylik yayginlik oranlari

kadinlarda %4,1-4,6, erkeklerde %1,7-2,2 bulunmustur (25).

Kronik rahatsizliklara sahip olanlarda sekonder depresyon orani dikkat cekici
diizeyde yiiksektir (%4-8,8). Kronik rahatsizliga sahip olan her ii¢ hastadan birinde
depresyon kroniklesmistir (26). Koroner arter hastaliginda, inmelerde, kanser
hastalarinda, yasami tehdit eden akut bedensel rahatsizliklarda ve diyaliz hastalarinda
depresyonun eslik etmesinin morbidite ve mortaliteyi arttirdigi bircok ¢aligmada

gosterilmistir (5).

Depresyondaki kisinin mesleki, ailesel, sosyal alan olmak iizere bir¢ok alanda
islevselligi azalmakta; is giicii, kazalar, tedavi maliyetleri ve intihara bagli 6liimler
nedeniyle kayiplar yasanmaktadir. Bu nedenlerden dolayr MDB’nin 6nlenmesinin,
erken teshisinin ve tedavisinin olduk¢a 6nemli oldugu bilinmekle birlikte depresyon
hastalariin yalnizca %60’ saglik kuruluslarina bagvurdugu ve %40’ min tedavi
gordiigii bildirilmektedir. Bu durum da depresyonun 6nemli ve yaygin bir halk sagligi

sorunu oldugunu goéstermektedir (27).



2.1.3. Etyopatogenez

Eski ¢aglardan bu yana depresyonun etiyolojisi aydinlatilmaya caligiimaktadir.
Bugiin elimizdeki veriler depresyonunun olus nedenlerini heniiz tam anlamiyla
aydinlatamamistir. Gec¢misten bugiline yapilan birgok klinik ve laboratuvar
aragtirmalariin sonucunda depresyonun tek bir nedeninin olmadigi, farkli bircok
etkenin ve karmasik siireglerin depresyon olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir
(28). MDB’nin etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olsa bile yapilan biyokimyasal
caligmalar, norogoriintiileme, genetik ve epigenetik caligmalar1  patofizyolojik

degisikliklerin aydinlatilmasini saglamistir (29).

Depresyonun etiyolojisine yonelik yapilan ¢ok sayida ¢alisma, depresyonun tek
bir nedene bagli olarak ortaya ¢ikmadigini ve multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip

oldugunu ortaya koymaktadir.

2.1.3.1. Biyolojik faktorler

2.1.3.1.1.Biyojenik aminler

Depresyon etyolojisini arastirmaya yoOnelik yapilan calismalar ve birtakim
ilaclarin antidepresan etkinligi goézlendikten sonra biyolojik aminlerin etyolojide
belirleyici oldugu kanaati dogmustur. 1950”lerde iproniazidinin antidepresan etkilerinin
goriilmesinden sonra, “Monoamin Hipotezi”’nden bahsedilmeye baslanmistir (30).
Monoamin hipotezine gére MDB hastalarindaki ¢esitli belirti profiline bagli olarak
farkli norotransmitterlerin olaya katilabilecegi, ¢esitli beyin devrelerinde noradrenalin
(NA), serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) monoaminlerinin olusturdugu monoaminerjik
norotransmitter sistemini 1ilgilendiren karmasik bir islev bozuklugu olabilecegi

diistiniilmektedir (31).

Depresyon tanist olan kisilerin kan, idrar ve beyin-omurilik sivist (BOS)
incelendiginde monoamin (serotonin, noradrenalin, dopamin) metabolitlerinin
diizeyinde degisiklikler oldugu goriilmiistiir. Giinlimiizde depresyonun olusumunda
ozellikle serotonerjik ve noradrenerjik sistemler basta olmak {izere beyindeki bircok

norotransmitterle ilgili islev bozukluklarinin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (32) .

Depresyonla ilgili en ¢cok s6zii gegen ndrotransmitter serotonindir. Depresyonun

olusumunda serotoninin yapimi ve metabolizmasiyla ilgili serotonerjik islev



bozuklugundan, 6zellikle limbik bolgede serotonin eksikliginden bahsedilmektedir (14).
Serotonin duygudurumun diizenlenmesi, bellek, uyku, uyaniklik yeme istegi, cinsel
istek, viicut 1s1s1, davranislarin inhibisyonu ile impulsivitenin azaltilmasi gibi bir¢ok
islevde dnemli bir diizenleyicidir. Serotoninin beyinde ana yikim {iriinii olan 5-hidroksi-
indol-asetik-asitin (5-HIAA) BOS’taki diizeyi depresyonda diisiik bulunmustur (5).
Serotonin prekiirsorii olan triptofanin plazma seviyelerinin depresif belirtisi olan

kisilerde azaldig1 gosterilmistir (33).

Depresyon hastalarinda NA metobolizmasinda diisme ve locus seruleusta (LC)
NA tastyict yogunlugunda azalma vardir. Ayrica santral sinir sisteminde (SSS)
noradrenerjik yolaklarin asirt etkinligi depresyon hastalarinda kendini anksiyete ve
panik nobet olarak gosterir. Noroadrenerjik yolaklarin etkinliginde azalma ise
hastalarda depresif belirtiler ile klinige yansimaktadir (34). Ayrica noradrenarjik etkileri
olan venlafaksin gibi antidepresanlarin klinik etkinlikleri, noradrenalin diizeyini azaltan
metildopa, propranolol ve reserpin gibi ilaglarin da depresyona neden olabilmesi
noradrenalinin depresyon patofizyolojisinde yeri oldugunu diisiindiirmektedir (35, 36).
Saf noradrenerjik etkili ilaglarin  depresif belirtileri iyilestirebilmeleri  ve
antidepresanlara alinan klinik yanitin beta adrenerjik reseptorlerde olusan degisiklikle
korelasyon gdostermesi, noradrenalin ve depresyon iligskisinde One siiriilen bir diger

kanittir (37).

Depresyon hastalarinin BOS’unda dopamin metaboliti olan homovalinik asid
diizeyinin diisiik bulunmasimin azalmis dopaminerjik aktivite ile iliskili olabilecegi ve
bu durumun 6zellikle motor retardasyonu olan depresyon hastalarinda goriildiigii 6ne
stirtilmiistiir (38, 39). Deney hayvanlarindaki depresyon modellerinde mezolimbik DA
aktivitesinin bozuldugu ve antidepresan tedavi ile DA transmisyonunun arttigina dair

bulgular mevcuttur (34).

Klasik monoamin hipotezi disinda, birbirinden farkli aminler ve hipotezler
tizerinde durulmaktadir. Depresyonda plazmada glutamat seviyeleri yiiksek olarak
izlenmektedir. Stresle artan glukokortikoid glutamat etkinligini artirmakta, bu da
NMDA reseptorlerini uyararak hiicre i¢ine kalsiyum girigini artirmaktadir. Sonug olarak
hipokampal noéronlarda dendrit atrofisi, sinapslarda yapisal degisiklikler, harabiyet
olusmaktadir ve bu degisiklikler depresyonla iliskilendirilmektedir (40). Ayn1 zamanda
SSS’deki gama amino biitirik asit (GABA) miktarindaki azalma ve asetilkolin (Ach)



diizeyi degisikligi glutamaterjik uyarimda artisa sebep olur ve néron hasart meydana

gelir (34).

Sagliklh kisilerde monoamin sistemindeki eksiklik depresyon gelisimi icin tek
basina yeterli bir neden olmasa da daha 6nce depresyon geg¢irmis kisilerde niikse sebep
olabilmektedir (41).

2.1.3.1.2. Noroendokrin degisiklikler

Endokrin sistem bozukluklarimin  duyguduruma etkileri uzun yillardir
incelenmektedir. Hipertiroidide manik atak benzeri belirtilerin olmasi, hipotiroidide
depresif semptomlarin olmasi, depresyonda deksametazon siipresyon testinin bozulmasi
ve insiiline bliyiime hormonu yanitinin azalmasi gibi bulgular depresyon ve endokrin

sistem arasindaki iliskiye dikkati gekmistir (5).

MDB’de en ¢ok etkilenen néroendokrin sistemler; hipotalomik-hipofizer-adrenal
(HHA) eksen, tiroid hormonlari, bitylime hormonu, prolaktin, melatonin ve seks steroid
hormonlar1 olarak bildirilmektedir. Genel goriis, depresyonda ortaya c¢ikan
norotransmitter anormalliklerinin limbik sistem yoluyla hipotalamusu etkilemesi
sonucu, depresyon hastalarinda néroendokrin bozukluklarin ortaya ¢iktigi yoniindedir
(32).

Depresyonda bazi hastalarda HHA eksen aktivitesinde artis oldugu belirtilmistir
(42). Bu hastalarin ¢ogunda plazma kortizol diizeyinde, metabolitlerinde, 24 saatlik
idrar serbest kortizol seviyelerinde artma ve kortizol salgilanmasindaki sirkadiyen
ritimde bozulma oldugu ortaya ¢ikmistir. Tedaviyle depresyonun diizelmesinden sonra

plazma kortizol seviyesinin normal diizeylere dondiigii gézlemlenmistir (43).

Noroendokrin sistemle ilgili ¢alisma alanlarindan biri de Hipotalamus-Hipofiz-
Tiroid Bezi Eksenidir. Depresyonda bu agidan en 6nemli bulgu tiroid serbestlestirci
hormona (TRH) tiroid uyaran hormon(TSH) yanitinin azalmasi ve serum tiroksin (T4)
seviyesinin yiikselmesidir. Antidepresan tedavisine direngli depresyonda tedaviye T3
eklenmesi ile kimi olgularda olumlu sonug¢ alindig1 gosterilmistir (14). Kronik stresin
noroendokrin sistemin diizenlenmesindeki bozukluklara ve depresyona yol agtigi one
stiriilmektedir (44).



2.1.3.1.3. Noroanatomik Yapilarin Rolii

Depresyonda prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks,
amigdala ve hipokampus gibi birgok farkli frontolimbik beyin bolgelerinde néronal ve
glial hiicre yogunlugu ve boyutunda degisiklikler oldugunu bildirilen caligsmalar
mevcuttur (45).

Bir metaanaliz c¢aligmasinda MDB tanisi olan hastalarda frontal korteks,
orbitofrontal korteks, singulat korteks, hipokampilis ve striatumda hacim azalmasi

saptanmustir (46).

Yapisal manyetik rezonans (MR) goriintiilerinde hipokampiiste hacim kaybi gibi
bir dizi baska noroanatomik degisiklikler de saptanmis ve bu durumun antidepresan
tedavi ile diizelebilecegi gosterilmistir (47). Son yillarda yapilan ¢alismalar hipokampiis
hacmindeki azalmanin erigkin dénemde goriilen kronik ve tekrarlayici depresyon ile

iliskili olabilecegini savunmaktadir (14).

Depresyon hastalarinda yapilan SPECT calismalarinda sol prefrontal korteks
aktivitesinde ve metabolizmasinda azalma saptanmistir. Depresyon hastalarindan elde
edilen SPECT ve PET bulgular ile depresyon alt tipleri hakkinda bilgi edinilebilecegi,
bu bulgularin tedaviye direngli ve komplike vakalarin ayirici tanisinda kullanilabilecegi

diistiniilmektedir (48).
2.1.3.1.4. Norotrofik faktorler

Norotrofik faktorler, ndronal aglarin olusumunda ve plastisisitesinde diizenleyici
gorevi onemli hiicre ici faktorlerdir (49). Baslica norotrofik faktorler; sinir biiylime
faktorii, beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), norotrofik faktor 3 ve ndrotrofik
faktor 4’den olusan biiylime faktorleridir. Norotrofik faktdrin her biri 6zgiil tirozin

kinaz reseptdriine yiiksek afinite ile baglanir (50).

Sinir sisteminde bir¢ok norotrofik faktor bulunmasina karsin en ¢ok BDNF ile
ilgili calismalar yapilmistir. MDB’nin nérotrofik hipotezi, BDNF basta olmak iizere
cesitli norotrofik faktorlerin diizeylerinin azalmasi ve hipokampal atrofiyle agiklanmaya

calisilmaktadir (51).

BDNF santral sinir sistemi hiicreleri i¢in temel biiylime faktorii olup santral sinir

sistemi hiicrelerinin gelisimi, canlilif1 ve islevlerinin siirdiiriilmesi gibi bir¢ok alanlarda



islevi vardir. Depresyon hastalarinin parietal lob BDNF seviyeleri saglikli bireylere gore

daha diisiik bulunmustur (52, 53).

Son yillarda BDNF gibi periferik hormon benzeri faktorlerin de depresyon
patofizyolojisinde rol oynadigi anlasilmistir (5). Depresyon tanisi olan hastalarda serum
BDNF diizeyleri diisiik bulunmus ve aym1 zamanda BDNF gen polimorfizminin

hastaligin kroniklesmesi agisindan yordayici olabilecegi one siiriilmiistiir (54).
2.1.3.1.5. Bagisiklik sistemi ve sitokinler

Duygudurum bozukluklari ile immun sistem ve artmis pro-inflamatuar sitokin
aktivasyonu arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir (55). Ancak interlokin-1 (IL-
1), tiimor nekrozis faktor-o (TNF- a) ve interferonlarin artisinin depresyonun altta yatan
nedenlerinden birisi olabilecegi Smith ve arkadaglari tarafindan ilk defa 1991 yilinda
depresyonda makrofaj teorisi olarak one siiriilmiis ve boylelikle sonrasinda yapilacak

pek ¢ok calismaya zemin hazirlamistir (56).

Uzun yillar boyunca santral sinir sisteminin periferik immiin sistemden
etkilenmedigi distilmiistiir, ancak son yillarda yapilan arastirmalar bu diisiinceyi
degistirmis ve artan periferik immiin yanitin santrale hiicre go¢liniiniin artmasina neden
oldugunu ortaya koymustur (57). Kisa siireli stres maruziyetinde periferik immiin
yanitin noronal islevleri destekledigi ancak kronik stres maruziyetinde ndronal islevlerin
olumsuz etkilendigi ve ayn1 zamanda depresif belirtilerin ortaya ¢iktigi goriilmistiir
(58).

Inflamatuar  hastaliklar ve depresyon birlikteliginin stk goriilmesi,
arastirmacilarin stres olusturan faktorlerin ortak inflamatuar siirecleri tetikleyebilecegini
ve farkli hastaliklarin ortak bir kdkenden gelisebilecegini diisiinmesine yol agmistir.
Bundan dolayr son donemde inflamazom denilen molekiiler komplekslerin
patofizyolojiyi agiklamak igin arastirildigi calismalar artmistir (59). Ayrica tedaviye
direncli depresyonla inflamasyonun iligkili olabilecegi de belirtilmistir (60).

Sitokinler; noroendokrin islevler, HHA ekseni, norotransmitter metabolizmasi,
sinaptik plastisite, hipokampal nérogenezis ve duygudurum, motor aktivite, motivasyon,
anksiyete, alarm sistemini diizenleyen noral dongiiler iizerinden etkilerini

gostermektedir (61).
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Bagisiklik sisteminin aktivasyonunun ve pro-inflamatuar sitokin iiretiminin
artmasinin, hiicre proliferasyonu, nérojenez, gliogenezis ve apopitoz basta olmak iizere

depresyonla iligkili birgok biyolojik hedefleri etkiledigi gosterilmistir (62).

MDB patogenezinde sitokinlerin etkinligi farkli bulgularla gosterilmektedir. Bu
bulgulara; bazi MDB hastalarinda ek tibbi hastalik olmamasina ragmen proinflamatuar
sitokinlerin yiiksek saptanmasi, Oliim ardi g¢alismalarda inflamatuar yanitta artis
saptanmas1 ve ayrica antidepresan tedavi sonrasi inflamatuar yanitta azalma goriilmesi

ornek olarak verilebilir (61).

Depresyondaki hastalarda proinflamatuar sitokinlerin yiiksek seviyelerde
bulunmasi depresyonun inflamatuar bir bozukluk olabilecegi diisiincesini ortaya
cikarmigtir. C-reaktif protein (CRP), interlokin 6 (IL-6), 1L-1 ve TNFa gibi sitokinlerin
depresyon tanist olan popiilasyonda saglikli bireylere goére daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Giiglii bir inflamatuar sitokin olan interferon alfa (IFN-a) tedavisi alan

hastalarin depresif sikayetlerinde artis oldugu gézlenmistir (63, 64).

Dolasimda lenfosit ve fagosit hiicre artisi, prostoglandin E2, neopterin, ¢6ziiniir
IL-2 reseptorleri gibi immiin hiicrelerin aktivasyonunu gosteren biyobelirteglerin serum
seviyelerinin yiiksek olmasi, pozitif akut faz reaktanlarinin ve artan proinflamatuar
sitokinlerin saliniminin depresyonda immiin Sistem aktivasyonunun 6zellikleri oldugu
bildirilmistir (65). Bu bulgulardan dolay1 immiinolojik sistemlerin MDB’de bir belirteg
ya da etiyolojisinde altta yatan bir etken olabilecegi diistiniilmektedir (66).

82 wvaka kontrol calismasmin incelendigi yakin tarihli bir metaanalizde,
depresyonda TNF-a ve IL-6’nin da dahil oldugu birgok inflamatuar sitokin seviyelerinin

saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (67).

Inflamatuar mekanizmalarin major depresyonun gelisiminde rol oynadigina dair
cok fazla sayida kanit bulunmaktadir. IL-6 ve TNF-a gibi inflamasyonla iliskili
proteinlerin plazma seviyeleri MDB tanisi olan hastalarda saglikli kontrollere goére
farkli diizeylerde bulunmustur (68). Proinflamatuar sitokinlerin majér depresyonda
HHA aksinin duyarliligmi azalttigi ve hiperkortizolizme neden olduguna dair ¢ok

sayida kanit bulunmaktadir (69).
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2.1.3.2. Genetik etkenler

Son donemde molekiiler genetik metodlar kullanilarak spesifik aday genler
lizerine yogun calismalar olmakla birlikte duygudurum bozukluklarinda genetik gegis
ile ilgili ¢esitli aile ¢alismalari, evlat edinme ve ikiz ¢alismalar1 bulunmaktadir (70).
Depresyon hastalarinin birinci derece akrabalarinda depresyon gegirme riski genel

niifusa oranla 2-3 kat daha yiiksektir (5).

Depresyonda genetik faktorlerin roliinii arastiran ikiz ¢aligmalarinda %31-42
genetik gegis bulundugu, tekrarlayan ve erken yasta baslayan depresyonda kalitimin

etkisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (27).

Yapilan aile ve evlat edinme calismalarinda MDB hastalarinin birinci derece
akrabalarinda depresyona yakalanma riskinin arttigi, biyolojik ailesinde depresyon olan
evlat edinilmis ¢ocuklarda depresyon gecirme riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (71,
72). Genetik etkenler, bazi bireyleri stresli gevresel faktorlere karsi hassasiyetlerini

arttirarak depresyona daha duyarli hale getirir (73).

Yapilan ¢alismalarin sonuglari, depresyonun gen cevre etkilesimine dayanan,
¢ok genli karmasik bir patofizyolojisinin oldugu ve genetik yatkinligi olan bireylerde
belli ¢evresel risklere maruziyet sonrasinda depresyon gegirme olasiliklarinin arttigi

yoniindedir (74, 75).

2.1.3.3. Psikososyal faktorler

Duygudurum bozukluklarinda ruhsal-toplumsal etkenlerin rolii kiiclimsenemez.
Cesitli sosyal stresorler(cocukluk ve eriskinlikte, akut veya kronik stresorler, olumlu-
olumsuz yasam olaylar1) yatkin bireylerde depresyonun baslamasina neden olabilir.
Ekonomik sorunlar, aile i¢i sorunlar, is yasamindaki catigmalar, is kaybi, emeklilik,
beden sagliginin bozulmasi, benligi oOrseleyici durumlarla kargilasmak gibi bir¢cok
psikososyal olay duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilir (76).
Ik ¢ocukluk yillarinda yasanan anne-babadan uzun siireli ayrilma durumlarinda
cocugun strese karst hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii bezi aksinin etkinligini artirarak

noroendokrin dizgenin ve beynin gelisiminde dnemli izler birakabilecegi diistinilebilir

(5).
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2.1.4. Klinik ve seyir

Depresyonun klinigi duygudurum belirtilerinden ger¢egi degerlendirme yetisinin
bozulmasi gibi psikotik belirtilere kadar genis bir yelpaze gosterir (76). En 6nemli
Klinik belirtileri ¢okkiin duygudurumla birlikte ilgi istek kaybi ve hayattan zevk
alamamadir. Hastalar siirekli kendilerini kederli, mutsuz ve karamsar hissettiklerini
belirtirler. Bu durum normal hiiziin halinden farklidir. Genelde ¢evresel olaylardan
etkilenmezler ve kural olmamakla birlikte c¢okkiinlik ¢ogu zaman hastanin yiiz
ifadesine, konusmasina, durusuna yansiyabilir. Hastalarin 6zbakimi azalmistir. Hastalar
daha once keyif aldiklar1 seylerden artik zevk almadiklarini, ailesine ve ¢evresine karsi

ilgilerinin azaldigini belirtirler (77, 78).

Depresyon yineleme riski yiiksek olan bir hastaliktir. Tek bir ¢okkiinliik donemi
geciren hastalarin %50-60’1 ikinci kez, iki kez ¢okkiinliik donemi gegirenlerin %70°1
ticiincti kez ¢okkiinliik donemini gegirmekte, li¢ kez ¢okkiinliigii donemi olanlarin ise

%90°’1 yinelemekte ve her bir yineleme bir sonraki yineleme riskini artirmaktadir (79).

Depresyonla birlikte ek tibbi hastaliklarin daha agir seyir gosterdigi ve koroner
arter hastaligi, diyabet, artrit gibi kronik hastaliklar1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir
(80). Depresyon tanisi konulup etkili doz ve siirede ila¢ tedavisi kullanan hastalarin
%30-40’inda  kismi iyilesme goriiliirken hastalarin %10-15"1 tedaviye hi¢ cevap

vermemektedir (81).

Depresyonun seyrini anlamak hastaligin dogasini goérmek ve etkili tedavi
stratejileri gelistirmek i¢in oldukg¢a Onemlidir. Genis capli bir¢ok epidemiyolojik
arastirma depresyonun seyri hakkinda bilgi vermektedir. Diinya capinda yapilan ilk

kiiresel hastalik yiikii aragtirmasinda depresyonun ortalama atak siiresi 6 ay olarak
bildirilmistir (82).

2.1.5. Tam ve simiflandirma

2.1.5.1. DSM-5 Tam Olciitlerine Gore Depresyon Bozukluklari

[1 Yikict Duygudurumu Diizenleyememe Bozuklugu,
1 Yegin (Major) Depresyon Bozuklugu,

[1 Stiregiden Depresyon Bozuklugu (Distimi),

[ Aybas1 Oncesi (Premenstriiel) Disfori Bozuklugu,
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[] Maddenin/ flacin Yol Actig1 Depresyon Bozuklugu,
1 Bagka Bir Saglik Durumuna Bagli Depresyon Bozuklugu,
[JTanimlanmamis Bir Diger Depresyon Bozuklugu,

[ Tanimlanmamis Depresyon Bozuklugu seklinde kategorilere ayrilmistir.

2.1.5.2. Major Depresif Bozuklugun DSM-5 Tam Kriterleri

DSM-5 “Ruhsal bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, Besinci baskisindan

alinmistir”

A- Ayni iki haftalik dénem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha gogu)
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en

az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.
Not: Agikg¢a baska bir saglik durumuna bagli belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. Gziintiilidiir, kendini boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not:

Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir).

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiikk bir boliimiinde

bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma
(6rn. Bir ay ig¢inde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse

her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.
(Not: ¢ocuklarda beklenen kilo alimini saglayamama g6z oniinde bulundurulmalidir).
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asirt uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirtma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gdzlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi

duygusu tasima olarak degil).
6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da ig¢sel giiclin kalmamasi (enerji diistikligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular
6(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak degil).
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8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yagsama (6znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenir).

9. Yineleyici olim disiinceleri (yalnizca oOlim korkusu degil), o6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme

girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.

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

ya da 6nemli diger islevsellikte diismeye neden olur.

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

etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikist sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi1 kapsaminda ve psikozla

giden tanimlanmis ya da tanimlanmamig diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

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

2.1.5.3. DSM-5’e Gore Depresyvon Bozukluklar: Belirlevicileri;

Bunaltili sikinti: Bunaltili sikinti, yegin depresyon doneminin ya da siire giden
depresyon bozuklugunun (Distimi) ¢ogu gilinii boyunca asagidaki belirtilerden en az

ikisinin varligtyla tanimlanir:

1. Bunalma ya da gerginlik duyma.

2. Higbir bi¢imde dinginlik saglayamama (Olagandis1 huzursuzluk duyma).
3. Kaygilarindan 6tiirii odaklanmakta giigliik cekme.

4. Kotii bir sey olacagindan korkma.

5. Ozdenetimini yitirecekmis gibi olma.

Agir olmayan: Iki belirti

Orta derecede: Uc belirti

Orta derecede-agir: Dort ya da bes belirti

Agir: Devinsel kigskirtma (motor ajitasyon) ile birlikte dort ya da bes belirti

gostermelidir.

Karma 6zellikler gosteren:
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A. Yegin (Major) Depresyon doneminin neredeyse her giinlinde, giiniin biiyiik bir

kesiminde asagidaki mani/hipomani belirtilerinden en az ii¢ii vardir:
1. Kabarmis tagkin duygudurum.

2. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diistinceler.

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konugsmaya tutma.

4. Diisiince ucusmasi ya da diisiincelerin sanki birbirleriyle yarigiyor gibi birbiri ardi

sira geldigine iligkin 6znel yasanti.

5. Igsel giicte ya da amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda

ya da cinsel baglamda).

6. Kotl sonuglar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da agir1 katilma (6rn. asir1 para

harcama, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari
yapma).

7. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. her zamankinden daha az bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar; uykusuzluk ¢ekmenin tersine).

B. Karma belirtiler baskalarinca da gozlenebilir ve kisinin olagan davraniglarinda bir

degisiklik vardir.

C. Belirtileri, mani ya da hipomani i¢in tani 6l¢iitlerini tam karsilayan kisilerde tani, iki

uclu I ya da iki u¢lu I bozuklugu olmalidir.

D. Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kdtiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag ya da

baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Melankoli 6zellikleri gosteren:

A. O siradaki donemin en agir evresinde agsagidakilerden en az biri vardir:
1. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklerden zevk almama.

2. Genelde zevk verebilecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma (lyi bir sey oldugunda,

gecici olarak bile olsa, kendini ¢cok daha iyi hissetmez).
B. Asagidakilerden {icii (ya da daha ¢ogu):

1. Derin bir bunalim, umutsuzluk ve/ya da somurtkanlik ya da duygusal bosluk yasama
olarak adlandirilabilecek bir duygudurum ile belirli, degisik nitelikte bir ¢okkiin

duygudurum.
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2. Depresyon, siirekli olarak sabahlar1 daha kotiidiir.

3. Sabah erken uyanma (Her zamanki uyanma saatinden en az iki saat dnce).

4. Belirgin bir psikodevinsel kigkirtma (Psikomotor ajitasyon) ya da yavaslama.
5. Yeme isteginde belirgin azalma ya da kilo verme.

6. Asirt ya da uygunsuz sucluluk duygulari.

Degisik tiir (atipik) Ozellikleri gosteren: O siradaki ya da en son yegin depresyon
doneminin ¢ogu giiniinde asagidaki oOzellikler baskin olugunda bu belirleyici

kullanilabilir:

A. Duygudurumda tepkisellik (ger¢ek ya da gercek olabilecek olaylar karsisinda

duygudurum agilir).

B. Asagidaki 6zelliklerden ikisi (ya da daha ¢ogu):

1. Belirgin bir kilo alim1 ya da yeme isteginde artma.

2. Cok uyku uyuma (hipersomni).

3. Kursun paralizisi (kollar1 ve bacaklari, agirlagsmis, kursun gibi duyumsama).

4. Belirgin bir toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte bozulmayla sonuglanan, uzun
stireli, bagkalarindan kabul gérmeme duyarlilig1 (duygudurum bozuklugu dénemleriyle

stnirh degildir).

C. Aynmi donemde, “melankoli oOzellikleri gosteren” ya da “katatoni ile giden”

belirleyicileri i¢in tan1 dlgiitleri karsilanmamstir.
Psikoz 6zellikleri gdsteren: Sanrilar ya da varsanilar vardir.

Duygudurumla uyumlu psikoz Ozellikleri gdsteren: Biitiin sanrilarin ve varsanilarin
igerigi, kisisel yetersizlik, sucluluk, hastalik, 6liim, nihilizm ya da cezalandirilmay1 hak

etme gibi depresyon konulariyla tutarlilik i¢indedir.

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz Ozellikleri gosteren: Sanrilarin varsanilarin
icerigi, kisisel yetersizlik, su¢luluk, hastalik, 6liim, nihilizm ya da cezalandirilmay1 hak
etme gibi depresyon konularini kapsamaz ya da igerik duygudurumla uyumlu ve

duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zelliklerinin bir karisimindan olusur.

Katatoni ile giden: Dénemin biiyiik bir kesiminde katatoni 6zellikleri bulunursa ya da

depresyon donemi i¢in bu belirleyici kullanilir.
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Dogum zamani (peripartum) baslayan: Duygudurum belirtileri, gebelik sirasinda ya da
dogumdan sonraki dort hafta icinde ortaya cikarsa, o siradaki yegin depresyon donemi
icin ya da tam Olgiitleri o sirada tam olarak karsilanmiyorsa, en son yegin depresyon

donemi i¢in bu belirleyici kullanilabilir.

Mevsimsel Oriintii gésteren: Bu belirleyici yineleyici yegin depresyon bozukluguna

uygulanir.

A. Yegin depresyon bozuklugunda, yegin depresyon dénemlerinin baglamasi ile yilin
belirli bir zamani1 arasinda (6rn. sonbahar ya da kis), diizenli olarak, zamansal bir iligki

olusmustur.

B. Yilin belirli bir zamaninda tam yatisma (ya da yegin depresyondan maniye ya da

hipomaniye gecis) olur (6rn. ilkbaharda depresyon ortadan kalkar).

C. Son iki yi1l i¢inde, yukarida tanimlandig1 gibi, zamansal olarak, mevsimsel bir iligki
gosteren en az iki depresyon donemi olugmustur ve bu iki yil iginde, mevsimsel

olmayan donemler ortaya ¢ikmamustir.

D. Mevsimsel yegin depresyon donemleri (yukarida tanimlandigi gibi), kisinin yasam
boyu ortaya ¢ikmis olan mevsimsel olmayan yegin depresyon donemlerinden sayica

daha ¢ok olmustur.

Tam olmayan yatisma gosteren: Bir onceki yegin depresyon doneminin belirtileri
vardir, ancak tani Olgiitleri tam karsilanmamaktadir ya da boyle bir donemin
bitmesinden sonra yegin depresyon doneminin belirgin belirtilerinin olmadig iki aydan

daha kisa bir stire vardir.

Tam yatisma gosteren: Son iki ay ig¢inde, bu bozuklugun belirgin belirti ve bulgular

yoktur.

Agirlik tan Olgiitii, belirti sayisina, bu belirtilerin agirligina ve islevsel yetiyitiminin

derecesine baghdir.

Agir olmayan: Belirtileri, varsa bile ¢ok azdir ve ancak tanmi Olgiitlerini karsilayacak
sayidadir, yogunlugu agisindan belirtiler sikint1 verici bir diizeydedir ancak belirtilerin
iistesinden gelinebilir ve bu belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte ¢cok az bir

bozulmaya neden olur.

Orta derecede: Belirtilerin sayisi, yogunlugu ve/ya da islevsellikte bozulma “agir

olmayan”la “agir” arasinda orta bir yerdedir.
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Agir: Belirtilerin sayisi, tan1 konmasi i¢in gerekenden daha ¢oktur, yogunluk acisindan
belirtiler ¢ok sikinti verici bir diizeydedir ve belirtilerin {istesinden gelinemez, belirtiler

toplumsal ve isle ilgili islevselligi belirgin olarak bozmaktadir (83) .
2.1.6. Tedavi

Glinlimiizde depresyon tedavisinde farmakoterapi, elektrokonviilsif tedavi
(EKT) ve psikoterapilerin etkinligi kanitlanmistir. Bunlarin disinda tedavi igin ¢esitli
yontemler uygulaniyor olsa da halen depresyonun tedavisi biiylik Olclide
farmakoterapiye dayanmaktadir (84). Depresyon hafif diizeyde ise psikososyal tedavi
yeterli olabilir. Orta ve agir diizeydeki depresyonda ise eger EKT planlanmiyorsa ilk
secenek olarak antidepresan ilaglar tercih edilebilir (85).

Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlar; segici serotonin gerialim
inhibitorleri (SSGI, 6rn; fluoksetin, paroksetin, sertralin, fluvoksamin, sitalopram,
essitalopram), serotonin norepinefrin geri alim inhibitérleri (SNGI, 6rn; venlafaksin,
duloksetin, milnasipran), norepinefrin dopamin geri alim inhibitdrleri (6rn; bupropion),
alfa-2 antagonistleri (6rn; mirtazapin, mianserin), se¢ici norepinefrin geri alim
inhibitorleri (6rn; reboksetin, atomoksetin, desipramin), serotonin antagonist/ gerialim

inhibitorleri (6rn; trazodon), trisiklik antidepresanlardir (86, 87).

Tiim antidepresanlarin etki mekanizmasi genel olarak dopamin, noradrenalin ve
serotoninden biri ya da daha fazlasimin sinaptik etkinligini arttirmaktir (88). Kullanimda
olan antidepresanlarin etkinligi ve etki hizi birbirinden farkli olmadigindan dolay: ilag
seciminde yan etki profili ve ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir. Ayrica hastanin
kendisinin ya da birinci derece yakininin daha énce kullanip fayda gordiigi bir ilag

uygun bir segenek olabilir (5).

Depresyon hastalarinin  psikolojik ve fiziksel semptomlar1 genellikle
antidepresanlara yanit verebilir, ancak bazen kalinti semptomlar goriilebilir ve bu kalint1
semptomlar incelendiginde genellikle somatik belirtiler oldugu goriilmektedir (89). Eger
kalintt semptomlar tedavi edilmezse, daha erken niiksetme ve ileride daha siddetli
ortaya ¢ikma ve kronik hastalik seyri agisindan olumsuz bir risk faktorii olarak
diistiniilmelidir (90).
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2.2. Kronik Bobrek Hastahgi
2.2.1. Tamim

Kronik bobrek hastaligi(KBH) glomeriiler filtrasyon hizinda(GFH) azalmayla
olan veya olmayan ve bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla
giden idrar, kan ya da goriintiileme yontemleri ile saptanan hasar durumudur (91).
KBH; yasam kalitesini azaltan, morbidite, mortalite ve saglik harcamalar1 fazla olan

ciddi bir saglik sorunudur (92).

KBH olan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda seyir siirekli ve belirti vermeyen
nefron fonksiyon kaybidir. Ancak bir siire sonra hastada bobrek yetersizliginin
biyokimyasal ve klinik bulgular1 ortaya ¢ikar. Viicudun gereksinimlerini artik
karsilayamadigi bu doneme son donem bobrek yetersizligi (SDBY) adi verilir ve GFH
10 ml/dk’nin altinda olan bu hastalara renal replasman tedavileri(RRT) ad1 verilen HD,
periton diyalizi (PD) ve bobrek transplantasyonu gibi tedavi yontemlerinden birini

uygulamak gerekir (93).

2.2.2. Epidemiyoloji

KBH, popiilasyonun yasinin, diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi
kronik hastaliklarin yayginliginin artmasiyla birlikte diinya capinda bir saghk
sorunudur. Altta yatan etyoloji ne olursa olsun, KBH ilerleyici bir hastaliktir. Bobrek
hasar1 igin etken faktor diizelse bile, nefron kaybi saglam nefronda adaptif hipertrofiye
ve hiperfiltrasyona yol acar. Glomeriiler skleroz proteiniiri, hipertansiyon ve diger

karmasik patofizyolojik mekanizmalarla ilerler (94-96).

Tiirkiye’de Kronik Bébrek Hastaligi (CREDIT) calismasma gore iilkemizde
yetigkinlerdeki KBH oram1 %15.7°dir (97). Baska bir ifadeyle yaklagik 6-7 yetiskin
kisiden birinde KBH goriiliir.

KBH, medikal yoniiyle birlikte hastalarin sosyal, ekonomik ve psikolojik
durumlarin1 da etkileyen bir hastaliktir. Tiim diinyada 2 milyondan fazla kisi diyaliz ve

bobrek nakli tedavileri ile yasamina devam etmektedir (98).
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2.2.3. Etyopatogenez

KBH, sikliginin toplumda gittik¢e artmasi, klinik sonug¢larinin kotii olmasi ve
tedavi maliyetinin fazla olmasi nedeniyle diinya ¢apinda biiyiikk bir sorundur (99).
Kronik bobrek hastaliginin nedenleri ¢ok ¢esitlidir. Primer bobrek hastaligi nedeniyle
KBH olusmasi nadiren goriilmektedir. Olgularin biiylik bir ¢ogunlugunda hastalik
nedeni DM ve HT gibi diger saglik problemleri ile iliskilidir (100, 101). KBH‘ye yol
acan nedenlerin dagilim iilkeye, 1rka, yasa ve cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir.
Giliniimiizde diyabetik nefropati tiim diinya genelinde SDBY gelisimi agisindan ilk
sirada yer almaktadir (102).

Dogumsal veya edinsel bir sekilde ortaya ¢ikan, bobrek parankimini ilerleyici bir
sekilde harap eden inflamatuar (6rn. kronik glomeriilonefrit), infeksiyéz (6rn. kronik
piyolonefrit), veya dejeneratif (6rn. polikistik bobrek hastaligi) karakterli ve oncelikle
bobrekleri tutan primer glomertiler hastaliklar veya sistemik bir hastaligin bobrekteki
komplikasyonu olan sekonder glomeriiler hastaliklarin (6rn. diyabetik nefropati) hepsi
KBH’ye yol agabilir (103).

Kronik inflamasyon, DM, kardiyovaskiiler hastalik ve KBH gibi ¢esitli
hastaliklarin baglangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir etkiye sahiptir (104). KBH'l1
hastalarda CRP, TNF-a ve IL-6 dahil inflamatuar belirtegler yiiksek seviyelerde olma
egilimindedirler (105). Caligmalar, KBH hastalarinin yiiksek seviyelerde proinflamatuar
sitokinlere ve diisiik seviyelerde antioksidan ve antienflamatuar sitokinlere sahip

oldugunu gostermistir (106).

Ulkeler arasi farkliliklar olmakla birlikte en stk KBH nedenleri arasinda DM,
HT, kronik glomeriilonefrit, kistik bobrek hastaliklari, kronik interstisyel nefrit,
herediter/konjenital hastaliklar ve maligniteler yer almaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi
(TND) wverilerine gore 2012 yili sonu itibariyle HD tedavisi alan hastalardan
%36.6’sinda DM, %27.4’tinde HT ve %?7.3’tinde kronik glomeriilonefrit SDBY

nedenleri arasinda ilk ii¢ siray1 olugturmaktadir (107).

2.2.4. Tam ve simiflandirma

KBH, genel saglik iistiine etkileri olan ve 3 ay ve daha uzun siiren bobrek yapi ve islev
bozuklugu seklinde tanimlanmakta olup, GFH ve albliminiiri kategorisine dayali olarak

smiflandirilir (91).
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Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri;

1. GFH de azalma ile birlikte olan veya azalma olmaksizin 3 ay veya daha uzun siireli
patolojik, radyolojik veya kan ve idrar analizlerinde gosterilebilen bobreklerin yapisal

veya fonksiyonel bozuklugu

2. Bobrek hasar ile birlikte olan veya olmayan 3 ay veya daha uzun siireli GFH’nin 60

ml/dak/1.73 m2’den diisiik olmasi olarak belirlenmistir (108).
2.2.5. Tedavi

Kronik bobrek hastaliginin yasami etkileyen en 6nemli komplikasyonu sivi-
elektrolit bozuklugudur ve tedavide temel amag sivi-elektrolit dengesinin tekrar
saglanmasi olmalidir. KBH hastalarinda tedavisinde National Kidney Foundation 8
tarafindan 2002 yilinda hazirlanan klavuza gore sirasiyla; altta yatan hastaligin tedavisi,
KBH progresyonunu azaltan genel onlemlerin alinmasi, nefrotoksik ilaglardan
kacinilmasi ve ilag dozunun ayarlanmasi, malnutrisyonun dnlenmesi, aneminin kontrol
altina alinmasi, kardiyovaskiiler risklerin azaltilmasi, tiremik kemik hastaligin

onlenmesi, asilama yapilmalidir (109).

SDBY‘nde tedavi segenekleri HD, PD ve bdbrek transplantasyonudur.
Ulkemizde renal replasman tedavisi gdren hasta sayis1 giderek artmaktadir. Tiirk
Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi 2017 verilerine gore 77311 hastanin renal replasman
tedavisi aldig1 tespit edilmistir ve en sik uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (%76) olup,
ardindan transplantasyon (%20) gelmektedir, periton diyalizi (%4) ise son sirada yer

almaktadir (110).
2.3. Kronik Bobrek Hastahg ve Depresyon

MDB ve duygudurum bozukluklar1 kronik hastaliklari olan hastalarda oldukca
yaygindir. Kanser, romatoid artrit, kronik akciger hastaligi ve kalp yetmezligi gibi
birgok kronik hastalik, yiiksek sistemik inflamasyon belirtegleri ile iliskili oldugundan,
depresyon ve duygudurum bozukluklar1 ve sistemik inflamasyon belirtegleri arasinda
bir iliski oldugu bilinmektedir (111).

Son on yilda, depresyon hastanin genel saglik durumunu ve hayatta kalmasin
etkileyen 6nemli bir faktor olarak kabul edildiginden nefrologlar depresyon belirtilerini

incelediler (112). Depresyon, KBH olan hastalarda, yaklasik % 20-30 hastayi etkileyen
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en yaygin psikiyatrik bozukluklardan biridir ve baz1 ¢aligmalarda daha yiiksek yiizdeler
bildirilmigtir (113).

Depresif belirtiler genellikle KBH ile iliskili somatik belirtilerle karistirildig:
igin, bu hastalarda MDB'yi teshis etmek i¢in hangi aracin en uygun olduguna dair bir
fikir birligi yoktur ve KBH’l1 hastalarda depresif belirtilerin nedeni iiremi, anemi ve
elektrolit bozukluklar1 gibi fiziksel faktorlere atfedilebilecegi icin antidepresan
tedavisine direngli olabilir. Yapilan ¢alismalar, KBH olan hastalarin % 20'sinde MDB
oldugunu ve MDB'nin bu tiir hastalarda hastaneye yatis ve mortalite i¢in bagimsiz bir

risk faktorii oldugunu gostermistir (114).

Son zamanlarda kronik hastalig1 olan bireylere psikiyatri konsiiltasyon istemi
artis1 dikkat ¢ekmektedir. Psikososyal uyumu artiran, somatik ve vejetatif semptomlari

azaltan isbirlik¢i yaklasimin kronik hastaliklarda etkili oldugu gosterilmistir (115).

Depresyon, diyaliz tedavisi goren hastalarda en yaygin goriilen psikiyatrik
bozukluktur. Diyaliz hastalarinda depresif belirtilerin yaklasik olarak prevalansi %
37'dir (116). HD hastalarinda depresyon prevalansinin normal popiilasyondaki diger
bireylere gore ¢cok daha yiiksek oldugu bilinmektedir (8).

Saglik hizmeti verenlerin, HD hastalarinda hastaligin yiiksek prevalansina (%
70) ragmen siklikla depresyonu tanimamasi ve tedavi etmemesi dikkat ¢ekicidir (117).
HD hastalarinda depresyon yetersiz taninmasinin nedeni tesislerin, tedavi verenlerin ve
bu hastalarla rutin olarak calisan saglik hizmeti calisanlarinin, hastaliklarinin dogasi

nedeniyle depresyonun kontrol altina alinmasina dikkat edememektedir (7).

Depresyonun nedenleri, hastanin diyaliz makinesine haftada 3 kez yaklasik 4
saat boyunca bagli kalmasini gerektiren, hastanin diisiik yasam kalitesine dnemli dl¢iide
katkida bulunan ve bagimsiz yasami kisitlayan tedavi ile de tek basina baglantili olabilir
(118). PD ve HD dahil olmak {iizere diyaliz tedavisi alan hastalar ¢ok ¢esitli somatik
semptomlardan yakinirlar ve ayni zamanda sosyal ve mesleki faaliyetlerine 6nemli
Olciide daha az katilirlar. Rahatsiz edici fiziksel semptomlar ve psikolojik sikinti
kombinasyonu, yagsam kalitesinin 6nemli dl¢lide azalmasiyla sonuglanir ve depresyonun

gelismesine katkida bulunur (119).
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2.4. Notrofil/Lenfosit orani

Monositler, nétrofiller ve lenfositler gibi WBC alt tipleri, cesitli kronik
hastaliklarda inflamasyon aktivitelerinin g¢esitli yonlerini gostermektedir (120).
Notrofiller, kemik iligindeki miyeloid Onciillerinden {retilen kisa yar1 Omiirli
polimorfoniikleer 16kositlerdir (121). Notrofiller, dolasimda en ¢ok bulunan ve

inflamasyon olan bdlgelere ilk ulasan fagositik hiicrelerdir (122).

Lenfositler, dolasimdaki 16kositlerin 6nemli bilesenleridir. Adaptif bagisiklikta
ve dogustan gelen bagisiklik siireglerinde gorev yapar (123). Lenfositler edinsel immun
yanitin hiicreleridir. Lenfositlerin sitokin salinimlarina ve yiizey reseptorlerine gore
farkli alt tipleri vardir. B hiicre gelisimi ve matiirasyonu antijenden bagimsiz olarak
kemik iliginde gerceklesir. Matiir naif B hiicreleri antijeni taniyabilir ancak antikor
sekresyonu yapamazlar. T lenfositleri ise hiicresel immunitenin asil eleman1 olup kemik

iliginden koken almakta ve timusta olgunlasmaktadir (124, 125).

Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bolinmesi ile elde edilen
notrofil/lenfosit oram1 (NLO) sistemik inflamatuar yanitin yeni, basit ve ucuz bir
belirteci olarak kullanilmaktadir (126). NLO kronik diisiik dereceli inflamasyonu
gosteren, noroimmiin bozukluklarda klinik seyrin gostergesi olarak kullanilan ve
notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen basit, ucuz bir periferik
inflamasyon belirtecidir. Diger 16kosit parametrelerinden ve sik kullanilan IL-6, TNF-
alfa ve CRP gibi belirteclerden daha ¢ok bilgi veren bir belirteg¢ oldugu diisiiniilmektedir
(126-129).

Basit bir kan sayimi olan hemogram aracilig ile elde edilebilen NLO sistemik
inflamatuar yanitin degerlendirilmesinde yeni bir belirte¢ olarak gosterilmektedir (12).
Bir¢ok ¢alismada NLO’nun kardiyak ve kardiyak olmayan bozukluklarda inflamasyonu
belirlemek i¢in potansiyel bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (130-132).

Son yillarda NLO, akut inflamatuar yanit1 gdsteren nétrofil yiiksekligi ile birlikte
genel saglik durumunun koétiiliigilinii ve fizyolojik stresi yansitan lenfosit diisiikliigiiniin
olumsuz etkilerini gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir (11, 133). Ayrica,
artmis bir NLO'nun kardiyovaskiiler hastalik (134) veya kanser hastalar1 i¢in dnemli bir

mortalite belirleyicisi oldugu bildirilmistir (135).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Grubunun Sec¢imi

Etik kurul onaymin alinmasinin ardindan Haziran 2019 - Agustos 2020 tarihleri
arasinda Fresenius Ozel FMC Kahramanmaras Diyaliz Merkezi’nde hemodiyaliz
tedavisi goren, 150 hasta ile goriisme yapilmis, ¢alismaya dahil edilme Kriterlerini
saglayan, 150 hasta aydinlatilmis onamlari alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.
Calisma icin Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan

29/05/2019 tarih 2019/10 oturum 04 karar nolu izin alinmustir.

3.1.1 Olgular

Calismaya dahil olma kriterleri:

1-En az 6 aydir hemodiyaliz hastasi olma

2-18 yasindan biiyiik olma

3-Aydinlatilmis onam formunu imzalamis olma

4-Baska bir psikiyatrik bozukluk ek tanis1 olmamak
5-Mental retardasyonu olmamak

Calismaya Dahil Edilmeme (Hari¢ Birakilma) kriterleri

1- Immunsiipresif ilaglar kullananlar

2- Malignansi ve hemotolojik hastaligi olanlar
3- Giinde 15°den fazla sigara icenler

4-  Alkol-madde kullanim bozuklugu olanlar
5- Aktif enfeksiyonu olanlar

6- Demans hastalig1 olanlar

7- Ek psikiyatrik bozuklugu olanlar (sizofreni, bipolar bozukluk, zeka geriligi gibi)

Calismaya katilan hastalardan ayrmtili 6ykii alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siireleri, aile Oykiisii, sigara aligkanliklari, alkol ve
madde kullanimi, sistemik hastalik varligi, kullandiklar1 ilaglar, 6zge¢misleri,
psikiyatrik hastalik ve kronik bobrek hastaligi ile ilgili verileri kaydedildi. Gorlisme
sirasindaki hastanin kilosunun, boyunun karesine boliinmesi ile (agirlik/boy?-kg/m?)

beden kitle indeksi (BKI) hesaplandi. Hastalarla yiiz yiize goriisme yapildi, calismada
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kullanilan form ve Olgekler de yiiz yiize goriisme yoluyla klinisyen tarafindan
degerlendirildi. Hastalara Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HADO)
uygulandi.

3.2 Biyokimyasal Ol¢iimler

Ozel FMC Kahramanmaras Diyaliz Merkezinde HD tedavisi géren hastalardan
rutin olarak alinan ven6z kan Orneklerinde tam kan sayimmi parametreleri, ferritin,
kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon, Kt/V indeksi, URR indeksi, alblimin, potasyum ve
CRP degerleri incelendi. NLO, mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina

boliinmesiyle hesaplandi.
3.3. Degerlendirme Geregleri

Bilgilendirilmis goniillii olur formu

Calismaya katilan her goniillitye ¢alismanin 6zetini, amacini ve yontemini i¢eren
‘Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’ verilerek gerekli agiklamalar yapilmistir. Bu
formda kisisel bilgilerin gizliliginin ihlal edilmeyecegi, arastirmaya katilimin tamamen
goniilliilik esasina dayandigi, istedigi zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegi ve her tiirli sorunlartyla ilgili arastirmacit doktora
ulagilabilecekleri anlatilmistir. Katilimcilardan bu formu 6zgiir iradeleriyle ¢alismaya

katilmaya karar verdikten sonra imzalamalari istenmistir.
Sosyodemografik Veri Formu

Calismamizda hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin sosyodemografik ve klinik
Ozelliklerini degerlendirmek amaciyla calismanin amaglart gozetilerek hazirlanan
yapilandirilmis sosyodemografik veri formu kullanildi. Bu form; yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, medeni durum, ¢alisma durumu, aligkanliklar gibi sosyodemografik ozellikler,
depresyon baglangic yasi, siiresi, gegmisteki epizod sayisi, psikiyatri kliniginde yatis
Oykiisii, intihar girisimi ve psikotik belirti varligi, ek tibbi hastalik Gykiisii, ailedeki
psikiyatrik hastalik 6ykiisti, tedavi dykiisii, kronik bobrek hastalig siiresi, kronik bobrek
hastaligt nedeni, hemodiyaliz siiresi, hemodiyaliz sifti, transplantasyon Oykiisii ve
BK1’yi igeren klinik 6zellikler ile ilgili sorular1 kapsamaktadir. Form, hastanin verdigi

bilgilerle klinisyen tarafindan dolduruldu.
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi (HDDO), 1950 yillarinin sonlarna
dogru gelistirilen klinisyen derecelendirilmesi esasina dayanan depresyon siddetini
Olgmek amaciyla gelistirilmis bir 6lgektir (136). Depresyonun siddetini 6lgmek ve
seyrini izlemek amaciyla kullanilan Olgegin 21 ve 17 maddeden olusan iki farkli
versiyonu bulunmaktadir. Ancak su anda daha ¢ok kullanilan formu 17 maddeden
olusmaktadir ve maddeler 0-4 arasinda puanlandiriimaktadir (137). HDDO ile
depresyon siddeti derecelendirildiginde, 0-7 > normal, 8-16; hafif derecede, 17-23 orta
derecede, 24 ve lizeri siddetli olarak saptanmistir (138). 1996 yilinda Tiirk¢e gecerlilik

ve giivenilirlik ¢aligmasi Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmastir. (139).
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olg¢egi (HADO)

1959 yilinda Hamilton tarafindan gelistirilen 14 maddeden olusan bir olgektir.
Hamilton ve arkadaslar1 anksiyete diizeyini ve semptom dagilimini belirlemek amaciyla
bu Ol¢egi hazirlamigtir (140). Bu oOlgek anksiyete diizeyinin degerlendirilmesinde,
bilissel somatik anksiyete belirtilerinin saptanmasinda ve derecelendirilmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Yar:1 yapilandirilmis ve klinisyen tarafindan yapilan ve hastanin
durumuna en uygun madde segilerek 0 — 4 arasinda degerlendirilen 14 maddeden
olusur. (141). Olgegin derecelendirilmesinde 0 — 7 puan anksiyetenin olmadigini, 8 — 14
puan hafif anksiyeteyi, 15 -23 puan orta anksiyeteyi, 24 ve istii ciddi anksiyeteyi
gostermektedir (142).

3.4. Verilerin istatistiksel analizi

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS) ve
medyan degerleri (IQR) ile gosterilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler, Kolmogorov-
Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gére normal
dagilima uydugu yerlerde parametrik testler (paired sample t testi ve independent
samples t testi) ile normal dagilima uymadig1 yerlerde ise nonparametrik testler (Mann-
Whitney U, Kruskal Wallis testi) ile karsilastirilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle
iligkisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde Pearson korelasyon testinden,
normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir.
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Anlamli korelasyonun oldugu parametrelerin iliskisi i¢in lineer regresyon analizi
yapilmistir. NLO degeri ig¢in bu popiilasyonun ortancasi kesme degeri olarak
kullanilmistir (ortanca=3,14). NLO degeri 3,14 iin altinda olanlar “Diisiik NLO”, NLO
degeri 3,14 ve iizeri olanlar ise “Yiiksek NLO” seklinde adlandirilmistir. NLO degerinin
tanidaki degerini 6l¢mek icin Receiver operating characteristic (ROC) egrileri ¢izildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 66’s1 (%44) kadin ve 84’1 (%56) erkek olmak iizere toplam 150
hemodiyaliz hastasi dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 58,5+12,4 (min=19-
maks=89). Hastalarin 127’si (%84,7) evli, 70’1 (%46,7) emekli ve 66’s1 ilkokul
mezunudur. Hastalarin 35’inde (%23,3) herhangi bir madde kullanma aliskanlig1 varda.
Bunlarin 17’si sigara, 18’1 ise maras otu kullanmaktadir. Hastalarin sadece 3’iinde (%2)
psikiyatri servisinde yatis Oykiisii bulunmaktadir. Hastalarin 123’{inde (%82) kronik
hastalik bulunmaktadir. Hastalarin en stk KBH nedeni DM (%32,7) ve HT dir (%30).
Hastalarin 144’1 (%96) haftada 3 defa hemodiyaliz aliyor. Yine hastalarin 70’1 (%46,7)
sabah, 80’1 (%53,3) ise aksam hemodiyaliz almaktadir. Hastalarin sadece 14’iinde

(%9,3) transplantasyon 6ykiisii bulunmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Say1 %
Yas, Ort+SS 58,5124
BKI, Ort£SS 26,4+5.3
Kadin 66 44,0
Cinsiyet
Erkek 84 56,0
Evli 127 84,7
Medeni durum
Bekar/Dul/Bosanmis 23 15,3
Memur 5 3,3
Isci 3 2,0
Ev hanimi 62 41,3
Meslek Issiz 7 4,7
Emekli 70 46,7
Serbest 3 2,0
Ogrenci 0 ,0
Okut yazar degil 39 26,0
Ogrenim durumu Okur yazar 11 7.3
flkokul 66 44,0
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Ortaokul 11 7,3

Lise 18 12,0

Universite 5 33

Evet 35 23,3
Ahgkanhik durumu

Hay1r 115 76,7

Evet 17 11,3
Sigara kullanma

Hayir 133 88,7

Evet 18 12,0
Maras otu kullanma

Hayir 132 88,0

Evet 3 2,0
Hastanede yatma durumu

Hayir 147 98,0

Evet 123 82,0
Kronik hastalik durumu

Hayir 27 18,0

Evet 63 42,0
Diyabet

Hayir 87 58,0

Evet 84 56,0
Hipertansiyon

Hayir 66 44,0

Evet 43 28,7
Kalp hastahg

Hayir 107 71,3

Evet 4 2,7
Tiroid hastahg:

Hayir 146 97,3
KBH siiresi, Ortanca (IQR) 120 (60-180)

Alport sendromu 1 v

Bobrek tasi 4 2,7

Diabet 49 32,7
KBH nedeni Dogustan 1 7

Enfeksiyon 6 4,0

Gebelik HT 2 1,3

Genetik 7 4,7
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Hipertansiyon 45 30,0
Idyopatik 21 14,0
Ilaglar 6 4,0
Polikistik bobrek 7 47
Wegener hastaligi 1 g
Haftada 2 kez 3 2,0
Hemodiyaliz Sikhg1 Haftada 3 kez 144 96,0
Haftada 4 kez 3 2,0
Hemodiyaliz siiresi, Ortanca (IQR) 60 (36-120)
Sabah 70 46,7
Hemodiyaliz sifti
Aksam 80 53,3
Evet 14 9,3
Transplantasyon oyKkiisii
Hayir 136 90,7

IQR= interquartile range, SS= standart sapma

Hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 2°de gosterilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin laboratuvar degerleri

Ortanca (IQR)
Nétrofil 4568 (3576-5983)
Notrofil/lenfosit orani 3,1(2,2-4,1)
Ferritin 588,5 (345-880)
Ca 9,4 (9,1-9,9)
PTH 160,8 (93,0-268,0)
URR indeksi 75,6 (71,2-78,0)
Albumin 39,0 (37,0-41,8)
CRP 6 (,2-1,2)
WBC, Ort+SS 7425,5+2349,6

Lenfosit, Ort=SS

1591,3+630,4

Hgb, Ort+SS 12,142,1
Fosfor, Ort+SS 4,5+1,2
KTV indeksi, Ort+SS 1,4+,3
Potasyum, Ort+SS 5,0+,6

IQR= interquartile range, SS= standart sapma

Calismaya alinan hastalarin 96’sina (%64) DSM-5 tani kriterlerine gére MDB

tanis1 konulmustur. Hastalarin sadece 1’inde (%0,7) intihar girisimi 6ykiisii vardi (Tablo

3).
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Tablo 3. Hastalarin depresyon hastalig ile ilgili bilgileri

Ort+SS

Var 96 (%64)
Depresyon durumu, n (%)

Yok 54 (%36)
' Evet 1 (%0,7)
Intihar girisimi, n (%)

Hayir 149 (%99,3)
Depresyon dl¢ek puani 9,7+6,4
Anksiyete olcek puani 9,6+5,9
Depresyon baslangic yasi 59,0+12,1
Depresyon siiresi 2 (1-3)
Gecmisteki epizod sayis1 0,2+0,6

SS= standart sapma

Depresyonu olan hastalarin hem anksiyete hem de depresyon 6lgegi puanlart
depresyonu olmayan hastalardan anlamli sekilde fazla bulunmustur (p<0,001).
Depresyonu olan hastalarin BKI ortalamalar1 depresyonu olmayan hastalardan anlamli
sekilde fazla bulunmustur (p=0,013). Depresyonu olan hastalarin kadin orani
depresyonu olmayanlarin oranindan anlamh sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001).
Depresyonu olan hastalarin kronik hastaligt olma oranlar1 depresyonu olmayan
hastalarin oranindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). Depresyonu olan
hastalarin aksam seansina girme orani depresyonu olmayanlarin aksam seansina girme

oranindan anlaml sekilde yiliksek bulunmustur (p=0,02)(Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin depresyon durumlarina gére demografik ve hastalik 6zelliklerinin

karsilastirilmast
Depresyon Depresyon
Var Yok p*
Say1 % Say1 %
Depresyon olgek puani, Ort+SS 13,4447 3,1£2,2 <0,001™"
Anksiyete 6l¢ek puani, Ort+SS 12,5+5,2 4,4+2.7 <0,001*"
BKI, Ort+SS 27,245,6 25,1+4,4 0,013™
Yas, Ort£SS 59,8+11,6 56,2+13,6 0,086™
Kadin 52 54,2 14 25,9
Cinsiyet 0,001
Erkek 44 45,8 40 74,1
Evli 80 83,3 47 87,0
Medeni durum 0,546
Bekar/Dul/Bosanmis 16 16,7 7 13,0
Evet 21 21,9 14 25,9
Alskanhk durumu 0,573
Hayir 75 78,1 40 74,1
Evet 10 10,4 7 13,0
Sigara kullanma 0,637
Hayir 86 89,6 47 87,0
Evet 11 115 7 13,0
Maras otu kullanma 0,785
Hayir 85 88,5 47 87,0
Evet 86 89,6 37 68,5
Kronik hastalik durumu 0,001
Hayir 10 10,4 17 315
Haftada 2 kez 2 2,1 1 1,9
Hemodiyaliz Sikhig Haftada 3 kez 92 95,8 52 96,3 0,998
Haftada 4 kez 2 2,1 1 1,9
Sabah 38 39,6 32 59,3
Hemodiyaliz sifti 0,02
Aksam 58 60,4 22 40,7
Evet 11 115 3 5,6
Transplantasyon oyKkiisii 0,233
Hayir 85 88,5 51 94,4

SS= standart sapma, “kikare testi, ““student t testi yapilmustir.



Depresyonu olan hastalarin hemoglobin(Hgb) degerleri olmayan gruptan anlaml
sekilde diisik bulunmustur (p=0,031). Gruplar arasinda diger laboratuvar degerleri

acisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

Tablo 5. Hastalarin depresyon durumlarina gore laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
Depresyon Var Depresyon Yok
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Notrofil 4700,5 (3844,0-6301,0) 4103,0 (3412,0-5481,0) 0,068"
Notrofil/lenfosit oram 3,2 (2,4-4,3) 3,0 (2,1-4,0) 0,196"
Ferritin 604,5 (390,5-893,5) 503,0 (330,0-824,0) 0,104"
Ca 9,4 (9,1-9,7) 9,5 (9,1-10,1) 0,231"
PTH 164,3 (96,0-268,0) 157,5 (93,0-268,6) 0,756"
URR indeksi 75,6 (71,0-79,0) 75,6 (72,0-78,0) 0,668"
Albumin 39,0 (36,0-41,3) 39,8 (37,5-42,0) 0,145"
CRP 6(,2-1,4) 6(,2-1,1) 0,281"
WBC, Ort£SS 7666,6+2479,1 6996,9+2052,2 0,094™
Lenfosit, Ort+SS 1582,5+609,9 1607,0+670,9 0,820™
Hgb, Ort£SS 11,8+2,0 12,5422 0,031™
Fosfor, Ort+SS 4,6+1,2 4,4+1,3 0,502™
KTV indeksi, Ort£SS 1,443 1,5+,2 0,590™
Potasyum, Ort+SS 5,0+,7 4,9+,5 0,165™

IQR= interquartile range, SS= standart sapma, "Mann Whitney U testi, ““student t testi yapilmistur.

Hastalar depresif belirtilerin siddetine gore incelendiginde gruplar arasinda
depresyon 6l¢ek puani ve anksiyete 6l¢ek puani agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p<0,001). Bu farkliligin tiim gruplar arasindaki farktan kaynaklandigi goriilmiistiir.
Yine gruplar arasinda yas agisindan anlaml farkhilik goriilmiistir (p=0,018). Bu
farkliligin sadece orta dereceli grup ile normal grup arasindaki farktan kaynaklandigi
goriilmiistiir. Kadin oranmnin en fazla orta dereceli grupta oldugu goriilmiistiir
(p=0,001). Kronik hastalik goriilme oran1 da en fazla orta dereceli grupta en az ise

normal grupta oldugu goriilmiistiir (p<0,001)(Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin depresyon siddetine gore demografik ve hastalik 6zelliklerinin

karsilastirilmast
Normal Hafif Orta
p*
Say1 % Say1 % Say1 %
Depresyon olgek puani, Ort+SS 3,44£22 11,7£2,5 19,2+1,8 <0,001*"
Anksiyete 6l¢ek puani, Ort+SS 4,5+£2.8 11,2434 17,2+4,6 <0,001™"
BKI, Ort£SS 25,5+4.4 27,0+5,3 27,3+6,7 0,180™
Yas, Ort+SS 55,7+13,0 59,1+11,7 63,5+11,3 0,018™
Kadin 17 27,4 29 49,2 20 69,0
Cinsiyet 0,001
Erkek 45 72,6 30 50,8 9 31,0
Evli 54 87,1 50 84,7 23 79,3
Medeni durum Bekar/Dul/Bosanm 0,630
8 12,9 9 15,3 6 20,7
15
Aliskanhk Evet 17 | 214 | 14 | 237 | 4 [ 138
0,357
durumu Hay1r 45 | 726 | 45 76,3 | 25 | 86,2
Sigara Evet 8 | 129 8 136 | 1 | 34
0,327
kullanma Hayir 54 | 871 | 51 86,4 | 28 | 96,6
Maras otu | Evet 9 14,5 6 10,2 3 10,3
0,728
kullanma Hayir 53 | 855 | 53 89,8 | 26 | 89,7
Kronik Evet 42 67,7 52 88,1 29 100,0
hastahik <0,001
durumu Hayir 20 32,3 7 11,9 0 ,0
Haftada 2 kez 1 1,6 1 1,7 1 3,4
Hemodiyaliz
Haftada 3 kez 60 96,8 56 94,9 28 96,6 0,804
Sikhg1
Haftada 4 kez 1 1,6 2 34 0 ,0
Hemodiyaliz | Sabah 36 | 581 | 23 390 | 11 | 37,9
. 0,063
sifti Aksam 26 | 419 | 36 61,0 | 18 | 62,1
Transplantasyo | EVet 4 6.5 8 136 | 2 | 69
. .. .. 0’358
n dykiisii Hayir 58 93,5 51 86,4 27 93,1

SS= standart sapma, “kikare testi, “One Way ANOVA testi yapilmistir.
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Hastalar1 depresyon siddetine gore gruplara ayiridigimizda gruplar arasinda

laboratuvar degerleri agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin depresyon siddetine gore laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Normal Hafif Orta
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P

Notrofil 4419 (3412-5499) 4590 (4077-6235) 4681 (3461-6433) | 0,267
Nétrofil/lenfosit 3,0 (2,1-3,9) 3,3 (2,5-4,9) 3,1(2,0-4,7) 0,161"
Ferritin 540,2 (330,0-896,0) 591,0 (374,8-907,0) | 603,0 (479,0-836,0) | 0,449"
Ca 9,5(9,1-10,1) 9,4 (9,1-9,8) 9,3 (9,1-9,5) 0,237"
PTH 157,2 (93,0-268,6) 155,0 (63,0-268,0) 194,0 (119,0-248,0) | 0,412"
URR indeksi 75,4 (72,0-78,0) 76,0 (70,9-79,0) 76,0 (73,0-78,0) 0,933"
Albumin 40,0 (37,0-42,0) 38,1 (36,0-40,6) 40,0 (35,0-41,8) 0,152"
CRP 6(,2-1,2) 7 (,2-1,6) ,5(,2-1,0) 0,486"
WBC, Ort+£SS 7036,5+1993,4 7700,2+2508,2 7698,3+2668,0 0,236™
Lenfosit, Ort+SS 1639,2+652,2 1532, 7+583,1 1608,3+686,5 0,644™
Hgb, Ort£SS 12,4+£2,0 11,9+2,2 11,8+1,8 0,331™
Fosfor, Ort+SS 4,5+1,2 4,5+1,3 4,6+1,1 0,828"™
KTV indeksi,

Ort+SS 1,4+,2 1,4+,3 1,4+,3 0,911™
Potasyum, Ort+SS 5,0+,6 5,0+,7 5,0+,6 0,812™

IQR= interquartile range, SS= standart sapma, “Kruskal Wallis testi, "One Way ANOVA testi
yapilmustr.

NLO ile WBC arasinda (r=0,502, p<0,001) ve NLO ile CRP arasinda (r=0,300,
p<0,001) pozitif yonde NLO ile albumin arasinda (r=-0,285, p<0,001) negatif yonde
anlamli bir iliski bulunmustur. BKI ile depresyon puani arasinda (r=0,197, p=0,016),
BKI ile anksiyete puani arasinda (r=0,185, p=0,023) pozitif yonde, BKI ile Kt/V indeksi
arasinda (r=-0,265, p=0,001) ve BKI ile URR indeksi arasinda (r=-0,216, p=0,008)
negatif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. Depresyon puani ile anksiyete puani

arasinda (r=0,873, p<0,001) pozitif yonde anlaml1 bir iligki bulunmustur (Tablo 8).
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Tablo 8. NLO, BKI ve ol¢ek puanlar: arasindaki iliski

Notrofil/lenfosit BKI Depresyon puani

r -,105
BKI

p ,203

r ,158 ,197
Depresyon puani

p ,054 ,016

r ,137 ,185 ,873
Anksiyete puani

p ,095 ,023 ,000

r ,502 ,136 ,138
WBC

p ,000 ,098 ,092

r -,122 ,078 -,112
Hgb

p ,136 ,345 171

r ,092 -,047 ,128
Ferritin

p ,263 ,570 ,118

r ,045 -,078 -,122
Ca

p ,581 ,340 ,137

r ,020 ,073 -,007
Fosfor

p ,812 ,376 ,930

r -,106 ,007 -,015
PTH

p ,195 ,932 ,853

r -,048 -,265 -,081
Kt/V indeksi

p ,561 ,001 ,327

r -,108 -,216 -,092
URR indeksi

p ,188 ,008 ,261

r -,285 -,050 -,063
Albumin

p 000 546 447

r -,138 ,073 ,100
Potasyum

p ,092 372 ,224

r ,300 -,003 ,041
CRP

p ,000 ,968 ,618
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Yapilan regresyon analizine gore NLO ile WBC ve CRP arasinda anlamli iligki

oldugu goriilmiistiir (Tablo 9).

Tablo 9. NLO ile klinik parametreler arasindaki iliski

Univariable Multivariable

B p B p
Yas 0,110 0,179 0,047 0,498
Cinsiyet -0,079 0,338 0,025 0,720
WBC 0,502 <0,001 0,446 <0,001
Albumin -0,285 | <0,001 | -0,117 0,119
CRP 0,300 <0,001 0,193 0,009

Yiiksek NLO grubunun yas ortalamasi diisiik NLO grubunun yas ortalamasindan

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,012). Yiiksek NLO grubunda evli olma orani

diisik NLO grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,01). Diisiik NLO

grubunun transplantasyon 6ykiisiiniin bulunma orani yiiksek NLO grubundan anlaml

sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,022)(Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin NLO durumlarina gore demografik ve hastalik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Diisiik NLO Yiiksek NLO
p*
Say1 % Say1 %
Depresyon dlcek puani, Ort+SS 9,3+6,4 10,1+6,4 0,433™
Anksiyete 6l¢ek puani, Ort+SS 9,245.5 10,0+6,2 0,441™
BKI, Ort£SS 26,5+5,2 26,4+5,5 0,908™
Yas, Ort+SS 55,9+13,8 61,0+10,4 0,012™
Kadin 34 459 32 42,1
Cinsiyet 0,636
Erkek 40 54,1 44 57,9
Evli 57 77,0 70 92,1
Medeni durum 0,01
Bekar/Dul/Bosanmis 17 23,0 6 7,9
Evet 18 24,3 17 22,4
Alskanhk durumu 0,778
Hayir 56 75,7 59 77,6
Evet 7 9,5 10 13,2
Sigara kullanma 0,475
Hayir 67 90,5 66 86,8
Evet 11 14,9 7 9,2
Maras otu kullanma 0,287
Hayir 63 85,1 69 90,8
Evet 58 78,4 65 85,5
Kronik hastalik durumu 0,255
Hayir 16 21,6 11 14,5
Haftada 2 kez 1 1,4 2 2,6
Hemodiyaliz Sikhgi Haftada 3 kez 71 95,9 73 96,1 0,855
Haftada 4 kez 2 2,7 1 1,3
Sabah 40 54,1 30 39,5
Hemodiyaliz sifti 0,074
Aksam 34 459 46 60,5
Evet 11 14,9 3 3,9
Transplantasyon oyKkiisii 0,022
Hay1r 63 85,1 73 96,1

SS= standart sapma, “kikare testi, ““student t testi yapilmisgtir.
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Yiiksek NLO grubunun nétrofil ve WBC degeri diigsitk NLO grubundan anlaml
sekilde yliksek, albumin ve lenfosit degeri ise anlamli sekilde diisiik saptanmistir
(p<0,001)(Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin NLO durumlarina gore laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Diisiik NLO Yiiksek NLO
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) "
Notrofil 3970,5 (3163,0-4800,0) | 5485,5 (4207,5-6790,5) | <0,001"
Ferritin 582,0 (343,0-828,0) 594,5 (408,5-953,4) | 0,286
Ca 9,4 (9,1-9,9) 9,4 (9,0-9,9) 0,630
PTH 174,5 (93,0-293,0) 158,0 (95,4-237,7) 0,405
URR indeksi 76,0 (71,7-79,0) 75,1 (71,0-78,0) 0,372
Albumin 40,2 (38,1-43,0) 38,0 (35,5-40,6) <0,001"
CRP 5(,2-1,1) 7 (,3-1,6) 0,106
WBC, Ort+SS 6716,9+1998,0 8115,4+2470,7 <0,001"
Lenfosit, Ort+SS 1903,6+671,9 1287,3+400,5 <0,001™
Hgb, Ort£SS 12,3420 11,842,1 0,210™
Fosfor, Ort£SS 4,4+1,3 4,6+1,1 0,343
KTV indeksi, Ort+SS 1,5+,3 1,4+,3 0,382"
Potasyum, Ort+SS 5,1+,6 4.9+,6 0,257

IQR= interquartile range, SS= standart sapma, “Mann Whitney U testi, ““student t testi yapilmistir.

Depresyon olma durumuna gére NLO degeri {izerinden yapilan ROC analizine
gore kesme noktasi 12,26 olarak bulundu. Bu kesme noktadaki duyarlilik %77,08,
ozgillik ise %40,74 olarak bulundu. Pozitif prediktif deger %69,8 olarak, negatif
prediktif deger ise %49,9 olarak bulundu. Cizilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan
0,564 olarak bulundu (p=0,194)(Tablo 12, Sekil 1).
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Tablo 12. Depresyon olma durumuna gére NLO degerinin ROC analizi sonucu

Kesme noktasi 12,26
Duyarlilik %77,08
Ozgiilliik %40,74
Pozitif prediktif deger %69,8
Negatif prediktif deger %49,9
AUC (egri altinda kalan alan) 0,564
AUC %95 giiven araligi 0,480-0,644
AUC p degeri 0,194
NLR
100 |
80 |-
60 |
40
00 - AUC = 0,564
[ P =0,194
OH oy =11

O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 1. Depresyon i¢in NLO degerinin ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Calismamizda hemodiyaliz tedavisi olan hastalarda, psikiyatrik bozukluklarla
iligkisi oldugu diisiiniilen ve inflamatuar yanitin belirteci olan nétrofil/lenfosit orani ile
depresyon arasinda iliski olup olmadigimi arastirdik. Ancak ¢alismamizda HD

hastalarinda depresyon ile NLO arasinda iliski bulamadik.

Major depresif bozuklugun DSO tarafindan diinya ¢apinda 300 milyondan
fazla insami etkiledigi tahmin ediliyor. Bundan dolay1 depresyon diinya c¢apinda
engelliligin 6nde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii niin
2015 raporlarina gore, 2030 yilinda birgok hastaligin temelini major depresif
bozukluklarin olusturacagi disiinilmektedir (143). MDB’nin, intihara bagl artmis bir
6liim oran1 ve kalp hastaliklari, diyabet ve inme gibi ciddi tibbi durumlar i¢in artmis risk

ile iliskisi vardir (144).

MDB’nin etiyolojisi, psikolojik, biyolojik ve cevresel etkenlere bagli olarak
karmasiktir ve heterojen bir polipeptit grubu olan sitokinlerin, MDB ve stres
reaksiyonlarinda tanimlanan immiin aktivasyonda anahtar rol oynayabilir (145).
Depresyonda stres hormonlari, sitokinler, neopterin ve BDNF gibi biyokimyasal
degerlerde goriilen degisiklikler, depresyon ile inflamatuar siiregler arasinda bir iligkinin

olabilecegini diisiindiirmektedir (146).

MDB, inflamasyonun MDB'nin gelismesine ve kroniklesmesine katkida
bulunabilecegini diisiindiiren inflamatuar hastaliklar da dahil olmak iizere diger kronik
tibbi hastaliklarla olduk¢a sik birlikte gorilir (147). Yapilan bir ¢alismada,
inflamasyonun MDB'nin patogenezinde rol oynadigi ve hem inflamasyonun hem de
MDB'in siirekli olarak birbirini tetikledigi gosterilmistir. Kiecolt-Glasser ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmaya gore bu iliski “birbirinden beslenen ve birbiri ile i¢
ice olan” seklinde tanimlanmaktadir. Yani depresyon, inflamatuar olaylar tetiklerken
yasam kosullarin1 zorlastiran sistemik inflamatuar hastaliklar da depresyon olusumuna

katkida bulunmaktadir (148).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda MDB prevalansi yiiksektir. KBH
hastalarinda depresyonun etiyopatolojisi, hem tibbi hem de psikolojik olarak
multifaktoryeldir (149). Cesitli calismalar, kronik hastaliklarda inflamasyon ve
depresyon arasinda cift yonlii bir iliski oldugunu desteklemektedir. Bu iliskinin 6zellikle

inflamasyon diizeylerin yiliksek oldugu ve inflamasyonun KBH progresyonu ve
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mortalite gibi kotl saglik sonuglarini 6ngordiigii KBH ve SDBY'li hastalar i¢in gecerli
oldugu gosterilmistir (150).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda depresif belirtilerin, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus ve sedef hastaligi gibi inflamatuar ve/veya otoimmiin hastaliklarla
beraber goriildiigii  bildirilmektedir. Ayrica inflamatuar sitokinlerin, depresyon
vakalarinda arttig1 goriilmektedir (151).

Ayrica MDB’nin, IL-6 ve IL-10 dahil olmak iizere proinflamatuar sitokinlerin
artan seviyeleriyle iliskisi oldugu gibi, immiin-inflamatuar sisteminin aktivasyonu ile
karakterize edildigine dair kanitlar vardir (152). Yapilan c¢alismalar, depresyonun
merkezi sinir sisteminde, immiin cevap ve vaskiiler reaktivite etkilesimi ile iliskili
oldugunu gostermistir. Akut stres bagisiklik sistemini aktive etse de, kronik stres

bagisiklik sistemini baskilayabilir (153).

Kan biyobelirtecleri, psikiyatride inflamasyonu incelemek i¢in en yaygin olarak
kullanilan yontemdir, fakat bunlarin ¢ogu maliyetli ve rutin olarak kullanilmas1 zor olan
parametrelerdir. Baslangicta kritik hastalarda sistemik inflamasyonu degerlendirmek
icin basit bir yontem olarak gelistirilen NLO, son zamanlarda psikiyatri hastalarinda
sistemik inflamasyonu degerlendirmek i¢in kullanilmaya baglanmistir (154). NLO, stres
ve sistemik inflamasyonun derecesini degerlendirmek icin basit, ucuz ve giivenilir bir

belirtegtir (126).

Bunun yani sira NLO, sadece sistemik inflamasyon hakkinda degil, aym
zamanda hastanin stres tepkisi hakkinda da bilgi veren yeni bir parametre olarak
degerlendirilmektedir. Yiiksek notrofil sayilar1 inflamasyonu, diisiik lenfosit sayilarinin
ise kotii saglig1 ve fizyolojik stresi yansitttigi diisiiniilmektedir (11). Lenfositler, kronik
inflamasyonda, iskemik ve yeniden perfiize dokuda iyilesmede 6nemli rol oynayabilir.
Akut iskemik hastalarda olusan goreceli lenfopeni, artan endojen kortizole bagl bir
stres tepkisi olarak kabul edilir (155).

Hocaoglu ve arkadaslarin MDB tanisi olan 30 hasta ve saglikli kontrol
grubunu karsilagtirdiklar1 ¢aligmada depresyon ile saglikli kontrol grubu arasinda IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, INF-y diizeyleri agisindan farklilik saptanmamuistir (156).

2017 yilinda Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigine bagvuran MDB tanist olan 75 hasta ve 57 saglikli kontrol grubu arasinda

calisma yapilmistir. Yapilan bu ¢alismada iki grup arasinda hemoglobin, hematokrit,
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l16kosit, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilari, NLO, PLO ve RDW degerleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanamazken, MPV degerinde anlamli bir farklilik bulunmustur.
Ayni zamanda hasta grubunda HDDO ve Klinik Global izlem Olgegi ile NLO, PLO,
RDW ve MPV degerleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir (157).

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi'nde hastanede yatarak tedavi olan MDB
tanis1 olan 100 hasta ve ayaktan tedavi almakta olan 60 hasta arasinda yapilan
retrospektif bir ¢alismada yatarak tedavi olan ve ayaktan tedavi alan hastalar arasinda
NLO degeri agisindan anlamli fark bulunmamistir. Ayrica bizim ¢alismamiza benzer
sekilde NLO degerleri ile depresyon siddeti arasinda anlamli iliskili saptanmamigtir
(158).

Yapilan bir ¢alismada, 6nemli tibbi komorbiditesi olmayan ve hafif ila orta
siddette depresyonu olan hastalarda, plazma sitokinleri ile MDB varlig1 arasinda anlamli

bir iliski saptanmamistir (147).

Polonya’da yapilan bir ¢alismaya 22 diyaliz merkezinden 697 hemodiyaliz
hastas1 alinmigtir. Bu ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda depresif semptomlarin siklikla
gorildigi saptanmistir (% 38.6). Calismanin sonucunda kateter bulunmasmin ve
inflamasyonun, hemodiyaliz hastalarinda depresyonun patogenezinde 6nemli bir rol

oynamadig1 disiiniilmiistiir (149).

Bizim ¢alismamiza benzer olan Migozkadioglu ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada depresif olan ve olmayan HD hastalart CRP diizeyleri agisindan

karsilagtirilmis ve iki grup arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (159).

Calismalarda kronik bdbrek yetmezligi olmayan depresyon hastalarinda

proinflamatuar sitokinlerin serum seviyelerinin arttigi gosterilmistir (160).

Sunbul ve arkadaslari, NLO degerini MDB hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptamislar ve bu galismada HDDO puanlari ile NLO degerleri arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Bu durum NLO’nun depresyon siddeti ile iliskili
olabilecegi seklinde yorumlanmustir (120). Ancak bizim ¢alismamizda NLO degerinde
depresyon olan grupla depresyonu olmayan grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. NLO degeri ile HDDO ve HADO arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptamadik. Bu durum depresyon olan ve olmayan grupta NLO
degerinin yiliksek olmasina neden olabilecek ek kronik hastaliklarin fazla olmasindan

kaynaklanabilir.
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Bir ¢calismada Kim ve ark., proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunun ve INF-y,
IL-2 ve IL-4in inhibisyonunun MDB tanis1 olan hastalarda immiinolojik diizensizlikle

iliskili olabilecegini bildirmislerdir (161).

2016 yilinda EKT’nin NLO degerine etkisinin incelendigi bir c¢alismada,
depresyon, akut mani, sizofreni tanilart bulunan 61 hasta degerlendirilmis ve hem
toplam hasta grubunda hem de hasta gruplarinin ayri degerlendirilmesinde, EKT’nin

NLO degerini degistirmedigi gézlenmistir (162).

Intihar girisimi ile NLO arasindaki iliskiyi arastiran yakin zamanda yapilan bir
calismada, NLO degerinin intihar girisimi olanlarda kontrol grubuna goére anlaml
olarak yiiksek oldugu ve intihar girisimi olanlar depresyon varligina gore iki gruba
ayrildiginda ise gruplar arasinda NLO agisindan anlaml fark olmadigi, ancak her iki
grupta da NLO degerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica

NLO degeri ile Beck Depresyon Olgegi puanlar1 arasinda korelasyon saptanmamistir
(163).

Yakin zamanda yapilan Panik Bozuklugu ile NLO arasindaki iligkiyi arastiran
bir ¢aligmada, panik bozuklugu tanist olan hastalarda NLO degerlerinde kontrol
grubuna gore anlaml farkliik saptanmamistir. Ayrica NLO degerleri ile HDDO,
HADO ve Panik Bozuklugu Siddeti Olgegi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunamamustir (164).

Okyay ve arkadaglarinin yaptig1 calismada PD, HD ve diyaliz 6ncesi KBH olan
hastalarin NLO degerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ayn1 zamanda NLO’nun CRP ve IL-6 seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigini ve

serum alblimin seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigini de saptamiglar (165).

Kalp yetmezligi olan hastalarda inflamasyon belirtegleriyle depresif semptomlar
arasidaki iligki arastiran bir calismada, depresif semptomlar ile inflamasyon belirtecleri

arasinda saglam bir iliski olmadig1 gosterilmistir (166).

Depresif semptomlarin, bel agrisinin kesitsel iligkilerini ve bunlarin dolagimdaki
TNFa seviyeleri ile etkilesimini arastiran bir ¢alismada, depresyonu olan ve olmayan

kronik bel agris1 hastalar1 arasinda TNFa diizeyinde anlamli bir fark saptanmamaistir

(167).

Bu ¢eliskili sonuglarin ve inflamasyonun MDB'deki roli ile ilgili kesin

sonuclarin ~ bulunmamasinin  nedeni, ¢alisma gruplarinin  titiz  bir sekilde
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nitelendirilmemesi, test edilen sitokin sayisi, eslik eden tibbi hastaliklarin veya
kullanilan ilaglarin varligi, oérneklem degiskenligi ve boyutlar1 olabilir. Bugiine kadar
elde edilen veriler, inflamasyonun depresyonun sadece bir alt kiimesi i¢in gegerli

olabilecegini diisiindiirmektedir (148).

Cahsmadaki Kisithhklar

Bu ¢alisma hemodiyaliz hastalarinda depresyon ve NLO iliskisi ile ilgili bilgiler
vermektedir. Ancak sonuglar degerlendirilirken ¢alismanin bazi kisithiliklar1 g6z oniinde

bulundurulmalidir.

Calismamizin en onemli kisithiligi kontrol grubunun olmamasidir. Ayrica
calismamiz kesitsel oldugundan dolayi, depresyon ve NLO arasindaki iliski i¢in
nedensel ¢ikarimlar yapmak zordur. Bu konu ile ilgili uzunlamasina ¢alismalara ihtiyag
vardir. Dahasi, HD ve inflamasyonun patofizyolojisi karmasik oldugu i¢in tek seferde
yalnizca bir biyobelirteci kullanmak yetersiz olabilir. HD hastalarinda inflamasyon ve
depresyonu prospektif olarak degerlendirmek ve g¢oklu inflamatuar biyobelirteglerin

yiikselmesinin etkilerini incelemek i¢in gelecekteki arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki veriler yalnizca bir rutin kan testinden elde edilmistir.
Notrofillerin 6miirleri kisadir ve hizla degisirler. Bu nedenlerden dolayi, seri nétrofil
sayimlari, tek bir Ol¢ciimden cok daha yararli olabilir. Bu bulgular, bu g¢aligmanin

sonuglarint dogrulamak icin gelecekteki ¢aligmalarin gerekli oldugunu gostermektedir.

Bir bagka kisitlilik da ¢alismamizin natiiralistik dogada olmasidir. Bu durumda
kronik hastaliklar, ilag kullanimi gibi karistirict etkenlerin tamamen dislanmasini

olanaksiz kilmaktadir.
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SONUCLAR ve ONERILER

1. Calismamizin sonuglarina gore ¢caligmaya alinan hastalarin 96’sina (%64) DSM-
5 tani kriterlerine gore MDB tanis1 konulmustur.

2. Calismamiza katilan hastalar1 depresyonu olan ve olmayan seklinde
smiflandirdigimizda, daha oOnce yapilan g¢alismalardan farkli olarak NLO
degerleri ve diger laboratuvar degerleri agisindan iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamastir.

3. Hastalar HDDO puanlarina gore gruplandirildigi zaman gruplar arasinda NLO
degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir.

4. HD hastalarinda inflamasyon ve depresyonu prospektif olarak degerlendirmek
ve ¢oklu inflamatuar biyobelirteglerin yiikselmesinin etkilerini incelemek icin

gelecekteki arastirmalara ihtiyag vardir.
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Ek-2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bir aragtirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢aligmanin
neleri igerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz

0zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska calismada da yer

ARASTIRMANIN ADI :

Diyaliz hastalarinda depresyon ve nétrofil/lenfosit orani iliskisi

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Calismamizda diyaliz hastalarinda depresyon ve inflamasyon iliskisiyle ilgili bilgilerimizi

genisletmeyi amacliyoruz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

1- En az 6 ay diyaliz hastasi olmak

2- Aydinlatilmis onam formunu okumus ve imzalamis olmalari

2

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Aragtirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {izere izlenecek veya

goniilliiye uygulanacak yontemlerin timii (Hastanin anlayabilecegi sekilde anlatilmalidir.)

GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ila¢ kullanmama, uygulanan

tedavi semasina 6zen gosterme, aragtiricinin, vb.).

69



Bu kosullara uymadiginiz takdirde arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- 4-
2- 5-
2. A

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin say1s1 150 “dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngoriilen siire ..................ooevenens dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?
(orn, calisma ilaglariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasitigi, sonuclarin
baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastrma amach oldugu ve dogrudan

yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

1-
2-

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiISKLER NEDiR?
(gozlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilasilabilecek sorunlar (allerji,enfeksiyon,basagrisi, bayilma,

morarma vb.)

1- 4-
2- 5-
3- 6-

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER VEYA TEDAVi
SEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RiSKLERi

1- 4-
2- 5-




GEBELIK

.............. nin dogmamis fetiis ya da anne siitii emen cocuk icin riskleri bilinmemektedir. Gebe ya
da cocuk emziren kadinlar bu cahsmaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadigimzdan ve ¢calisma
boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisimz. Cocuk dogurma potansiyeliniz
varsa ¢alisma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konusacaktir. Calisma sirasinda
gebe kaldiginizdan siiphelenirseniz, hemen calisma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz

izniniz alinmadan arastirmadan cikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BIiLINEN ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

1- 4-
2- 5-

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILiRiM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle

doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi

yada islemler ve bunlarin riskleri)

1- 4-
2- 5-
3- 6-

ILGi MEVZUAT GEREGINCE GEREKiYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT
VE/VEYA SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GiBi
MASRAFLARA ILiSKiN ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI
HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil ) gilivence altina
alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saghk
Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar igin zorunlu degildir. Yapilacak her tiir tetkik,
fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel

hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir)
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ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dist ila¢ almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Aragstiriciyr dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da

diger rahatsizliklariniz i¢in sorumlu aragtirmaciya basvurabilirsiniz. .

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYiM
Arastirmaya katiliminizin istege baglh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay1

reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDIiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra

ulasabilecegi bildirilmelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi

belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
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zaman gerekeeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime

bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma

yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

“[Calismanin Ad1] calismasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan,

idrar vb.);

- (Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

b Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum.

- leride yapilmasi planlanan tiim c¢aligmalarda kullanilmasina izin

veriyorum.

- Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

GONULLUNON IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IiGiN VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
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SORUMLU ARASTIRMACININ

iMZASI
ADI & Prof Dr F. Ozlem ORHAN
SOYADI
TELEFON
TARIH
RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTiGIi DURUMLARDA e
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ
Al Guilsiim CAKMAK GUL
SOYADI
GOREViI Ars. Gorevlisi Dr
TELEFON
TARIH
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Ek-3. Sosyodemogratif Veri Formu

Adi soyadi :

1. Cinsiyeti :1]Kadin 2] Erkek

2. Yas:

3. Medeni durum :1[] Evli 2] Bekar 3(Dul/Bosanmis

4. Meslegi :10) Memur 2 isci 3[] Ev hanimi 4] issiz
50 Emekli 60 Serbest 70 Ogrenci

6. Ogrenim diizeyi :1C Okur Yazar Degil 2[] Okur Yazar 3[ ilkokul
47 Ortaokul 5] Lise 6.1 Universite

7. Aliskanhklariniz var mi?1Evet 2] Hayir

8. EVETSE asagidakilerden hangisi veya hangileri oldugunu isaretleyiniz.

10a. Sigara 1 Evet 2[] Hayir

10b. Marasotu 1 Evet 2[ |/ Hayir

10c. Alkol 1 Evet 2(] Hayir

10d.Madde (adini yazin) 1[JEvet 2 Hayir

9. Depresyon baslangi¢ yasi:

10. Simdiki Depresyonun siiresi:

11. Gegmisteki epizod sayisi:

12. Hastanede yattiniz mi (psikiyatri servisinde) 1[JEvet 2(] Hayir
13. intihar girisiminiz var mi? 1 JEvet 2( 1 Hayir

13a. EVETSE sayisi:

14. Psikotik belirti var mi? 1CEvet 2(] Hayir

15. Kronik fiziksel hastaligimiz/hastaliklarimiz var mi? 1[ Evet 2[1 Hayir

15a. EVETSE hangisi/hangileri isaretleyiniz.
1[ IDiabetesmellitus

2[Hipertansiyon
3[] Kalp Hastaliklar
4(Tiroid hastaliklan
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501 diger yaziniz

16.

Halen kullanmakta oldugunuz ilaglar ?(mimkiinse etken madde ismi):

17.

Ailede ruhsal hastalik 6ykiisii var mi? 1[Evet 2(1 Hayir

18.

Kronik bobrek hastaligi siiresi:

19.

Kronik bobrek hastaligi nedeni:

20.

Hemodiyaliz siiresi:

21.

Hemodiyaliz sikhig::

22.

Hemodiyaliz sifti(sabah/aksam):

23.

Transplantasyon o6ykiisi:

24.

Boy:

25.

Kilo:

26.

Beden kitle indeksi:

27.

Hamilton depresyon 6lgegi :

28.

Hamilton anksiyete 6lcegi:

29.

Beyaz kan hiicresi sayisi:

30.

Mutlak lenfosit sayisi:

31.

Mutlak notrofil sayisi:

32.

Notrofil/ lenfosit orani:

33.

Hemoglobin:

34.

Ferritin:

35.

Kalsiyum:

36.

Fosfor:
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37. PTH:

38. Kt/V indeksi:

39. URR indeksi:

40. Albumin:

41. Potasyum:

42. CRP:
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Ek-4.

Il Hasatanmn Ad, Soyad:

|| Tarm:

|| Hastann vagq ve Cinsiys:

|| Daferiendricl:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALT (1-5) I:l
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) I:l
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) I:l
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —GASTROINTESTINAL (1-3) I:l
5. KILO KAYBI
A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-8) |:|
B. GERCEK KiLO DEGISiMi (1-4) I:l
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) I:l
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) I:l
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) I:l
12. PSISIK KAYGI {1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) I:l
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. icGORD (1-3) I:l
16. YAVASLAMA (1-5) I:l
17. AJITASYON (1-5) |:|
L —
HAMELTON DEPRESYOM DEGERLENDERME GLCEGE Sayfalsl
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Ek-5.

Il Hasatanmn Ad, Soyad: Il Tarih: Il
|| Hastann vagq ve Cinsiys: || pegsriendrics: I

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashgi icin 0-4 aras! bir puan verin

)
£
al
=

1. ANKSIYETELI MizAC

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

| | |

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

PSisiK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)

Hamiiton Anksiyete Deferlendirme Sigedi Sayfal/L
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