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KISALTMALAR

ADA
BDNF
CRH
CRP
DST
EKT
FSH
GIS
GPx
HAV
HADO
HARS
HBV
HCC
HCV
HDDO
HDRS
HDV
HEV
HPA
ICV
IDO
IFN
IRS
v
KHC
KHB
LH
LPS

: Adenozin deaminaz

:Beyin kaynakli nérotrofik faktor

: Corticotrophin releasing hormon = Kortikotropin salgilatict hormon

: C reaktif protein

: Deksometason supresyon testi

: Elektro konvulzif tedavi

: Folikiil uyarict hormon

: Gastro intestinal sistem

: Glutatyon Peroksidaz

: Hepatit A virlisti

: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
: Hamilton Anxiety Rating Scale

: Hepatit B viriisii

: Hepatoseliiler kanser

: Hepatit C viriisii

: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
: Hamilton Depression Rating Scale

: Hepatit D viriist

: Hepatit E virtisii

: Hipopitiier adrenal aks
: Intra cerebro ventrikiiler = Ventrikiil i¢i
: Indolamin 2-3 deoksijenaz

: Interferon

: Inflamatuar response system = Inflamatuar yanit sistemi
: Intra venéz = Damar igi
: Kronik hepatit C

: Kronik hepatit B

: Liiteinizan hormon

: Lipo poli sakkaridler



LTP : Uzun dénem potansiyalizasyonu

MADRS : Montgomery Asberg Depresyon Olceklendirme skalasi

MAOI : Mono amino oksidaz inhibitdrleri
MD : Major depresyon

NGF : Noronal biiytime faktorii

NSAID : Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
NT-3 : Norotrofin-3

NT-4 : Norotrofin-4

Peg-1FN : Pegile edilmis IFN

PPMS : Primer progresif multipl skleroz
PTSD : Post travmatik stres bozuklugu
ROP : Reaktif oksijen partikiilleri

SC : Sub cutan = Deri alt1

SCID-I/ CV :DSM-IV tanilar1 i¢in hazirlanmis yapilandirilmis gériisme formunun klinik

versiyonu
SOD : Stiperoksit dismutaz
SS : Standart sapma
SSRI : Selektif serotonin geri alim inhibitorii
SSS : Santral sinir sistemi
TAOC : Total antioxidant capacity
TAOK : Total antioksidan kapasite
TCA : Trisiklik antidepresan
TDO : Triptofan 2-3 dioksijenaz
TOD : Total oksidan durum
TOS : Total oxidant state
TRH : Trotropin salgilatici hormon
TSH : Tiroid uyaricit hormon
QUIN : Quinolinik asit
X0 : Ksantin oksijenaz
VKi : Viicut kitle indeksi
WHO : Diinya Saglik Orgiitii

3-0H-KYN :3-Hidroksi kynurenin



1.GIRIS VE AMAC

Interferonlar kronik hepatit B ve C (KHB ve KHC) ile bir dizi malign hastaligin
tedavisinde immiinomodulatdr etkileri nedeniyle kullanilan proinflamator sitokinlerdir. KHB
ve KHC hastalarinda interferon (IFN) tedavisi ile % 50’nin iizerinde kalic1 virolojik cevap
bildirilmekte olup hastaligin kotii prognozu gdz oniine alindiginda tedavinin devami bu hasta
grubu i¢in oldukca 6nemlidir (1,2).

Sitokinlerin giderek daha fazla kullanima girmesi bu tedavilerle iligkili psikiyatrik yan
etkilerle daha sik karsilagmamiza neden olmaktadir. IFN kullanan hastalarda herhangi bir
ndropsikiyatrik belirti siklig1 %50’leri agarken, IFN’ye bagli major depresyon (MD) siklig1 %
23-45 arasinda degismektedir (3,4,5).

IFN tedavisine bagli goriilen noropsikiyatrik yan etkiler duygulanim bozukluklari,
bilissel bozukluklar, psikozlar ve izole psikiyatrik belirtiler olarak siniflandirilabilir. En sik
goriilen noropsikiyatrik  yan etkiler depresyon ve anksiyete bozukluklaridir. Bazen intihara
kadar uzanabilen ciddi psikiyatrik durumlar da goriilebilmektedir (6).

IFN ile iliskili MD, yiiksek doz ve daha uzun siire IFN kullanimi, ileri yas, tedavi
oncesi ylksek subklinik depresyon skorlar1 ile iligkili bulunmustur. Belirtilerin erken tespiti
ve erken donemde tedavi baglanmasi IFN tedavi siiresini uzatmaktadir (7).

Su ana kadarki bilgilerimize dayanarak IFN kullanimi ile ortaya ¢ikan MD’nin
Ongoriiciisii olan ve tedavinin takibinde yaygin olarak kullanilan biyokimyasal bir parametre
yoktur. Sistemik enflamatuar olaylarda C reaktif proteinin (CRP) kullanilmasina benzer
sekilde santral sinir sistemi (SSS) enflamatuar olaylarinin takibinde bir ndrotrofik faktor olan
S100B proteinin kullanilabilecegi one siirlilmiistiir (8). MD’nin etyolojisini agiklamaya
yonelik One siirilen  immiin hipoteze gore depresyon da SSS’nin enflamatuar bir
reaksiyonunun klinik yansimasidir (9). Ozellikle sitokin kullanimi sonrasi ortaya gikan
depresyonda enflamatuar cevabin takibini saglayabilecek S100B gibi parametrelerin
kullanimi faydal1 olabilir.

Noroplastisite  son yillarda MD etyolojisinde sozili edilen bir diger hipotezdir. Bu
hipoteze gore néronlar yasamak ve farklilasmak i¢in norotrofik faktorlere ihtiyag duyar (10).
S100B ve beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF) bilinen 6nemli norotrofik faktorlerdir ve
her ikisinin de MD ile iligkili olduguna dair veriler vardir (11,12,13,14).



Reaktif oksijen partikiilleri (ROP) immiin olaylar basta olmak iizere pek ¢ok
metabolik olay sirasinda ortaya ¢ikan metabolitler olup oksidan ve antioksidan partikiiller
arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif strese neden olur (15). Oksidatif stres pek ¢ok
ndrodejeneratif hastalikta suclandig1 gibi MD’ye de yatkinlik olusturabilmektedir (16,17).

Bu veriler 1s181nda ¢calismamizda KHB ve KHC nedeniyle IFN tedavisi alan hastalarin
tedavi oOncesi ve tedavi sonrast serum BDNF, S100B proteini, oksidatif stres
parametrelerinden total antioksidan kapasite (TAOK) ve total oksidan durum (TOD) degerleri
ile depresyon ve anksiyete skorlar1 arasindaki iligki degerlendirilmistir. MD etyolojisindeki
immiin teori ve noroplastisite hipotezi goz Oniinde bulundurarak bu parametrelerin MD
patogenezindeki rolii, IFN’ye bagli MD’ye  yatkinligin Olgiilmesinde  ve takipte

kullanilabilirliklerinin degerlendirilmesi planlanmustir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1- Kronik Viral Hepatitler

Karaciger parankiminde enflamasyonla seyreden hastalik tablosuna hepatit
denilmektedir. Hepatitler bakteriyel, fungal, paraziter, viral, toksik ya da otoimmiin kaynakli
olabilir. Bu sebepler icinde hepatit viriisleri olusturduklar1 hepatit tablosunun ciddiyeti
nedeni ile 6n planda yer alirlar (18). Giiniimiizde insan hepatit viriisii olarak en az 5 viriis
tanimlanmistir. Bunlar Hepatit A virlisii (HAV), Hepatit B viriisii (HBV), Hepatit C viriisii
(HCV), Hepatit D viriisiit (HDV) ve Hepatit E (HEV) viriisleridir. Hepatit olusturan virtisler
icinde olusturduklar1 hastaliklarin kroniklesmesi ac¢isindan HBV, HCV ve HDV ayn bir
Ooneme sahiptir (19).

Diinyada 350-400 milyondan fazla oldugu tahmin edilen KHB enfeksiyonu ve bir o
kadar kisiyi etkiledigi diisiiniilen KHC enfeksiyonu hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkileyen, ruhsal ve fiziksel giic kaybina neden olan 6nemli birer saglik problemidir (20).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore her yil 3-4 milyon kisi HCV ile enfekte
olmaktadir (21).

Biitiin diinyada yaygin olarak gorilen HBV’ye bagli akut hepatitlerin ortalama
%S5'inin, HCV’ ye bagl akut hepatitlerin ise %85’inin kroniklestigi ve bunlarin énemli bir
boliimiiniin siroza doniistiigii; viral etyolojiye bagh sirozlu olgularda da hepatoseliiler kanser

(HCC) gelisme riskinin oldukca yiiksek oldugu bilinen bir gercektir (22).



HBV ve HCV enfeksiyonlar1 i¢in ana bulag yolu parenteraldir. Kan ve kan iirtinleri
kullananlar, hemodiyaliz hastalari, IV (damar i¢i) yolla uyusturucu kullananlar en yiiksek risk
tastyanlardir. Aile ici bulas (horizontal) ve cinsel yolla bulag da yaygindir. Perinatal bulag
(vertikal) Ozellikle enfeksiyonun neonatal donemde alinmasina ve yiliksek oranda
kroniklesmesine yol agar (23). Potansiyel risk faktorlerinin tanimlanmasi ve kan naklinin
giivenliginin artirilmasi son yillarda bu hastaliklarin insidansimi belirgin azaltmistir. Ancak
kan transfiizyonu ile iligkili vakalar azalmaktayken, parenteral madde bagimlilig: ile iligkili
vakalar artmaktadir. Bu durum psikiyatrik popiilasyonda hastaligin daha hizli artmasina neden

olmaktadir (24).

2.1.1- Kronik Viral Hepatitlere Eslik Eden Psikiyatrik Belirti ve Bulgular

Kronik hepatitlerin seyri sirasinda psikiyatrik belirti ve bozukluklara sikca
rastlanmaktadir. En sik goriilen belirti anksiyetedir. Ozellikle hastaligin ilk 6grenildigi anda
hasta ve yakinlar1 gelecek ile ilgili kaygiya kapilirlar, bazen iiziintiilerini denetlemekte giicliik
cekebilirler. Hekimler tarafindan bu belirtiler c¢ogunlukla hastaliga karsi verilmis dogal ve
gecici tepkiler olarak algilanir. Hasta ve yakinlarina, hastaligin seyri ve tedavi plant hakkinda
gercek bilgileri uygun bir tarzda anlatmak gilivene dayali bir hasta hekim iligkisi olugmasini
saglayarak hasta ve yakinlarinin anksiyetesinin azalmasini saglayabilir (25).

Hepatit hastalarinda psikiyatrik komorbidite ile ilgili en genis ¢alisma  Vietnam
gazileri tizerinde yapilmis olup 33824 KHC enfeksiyonlu hasta psikiyatrik tanilar agisindan
taranmistir. Hastalarin %86’sinda ge¢miste ya da o anda en az bir psikiyatrik bozukluk ya da
alkol/madde kullanim 6ykiisii, % 31’inde ise aktif psikiyatrik bozukluk saptanmistir (26).

Yakin zamanda iilkemizde KHB ve KHC hastalarinda psikiyatrik morbidite ve yasam
kalitesini arastiran bir diger ¢caligmada ise son 6 ay igerisinde IFN tedavisi almamis 107 hasta
calismaya dahil edilmis ve katilmcilarin %48.6’sinda en az bir psikiyatrik bozukluk
saptanmistir. HCV ve HBV enfeksiyonu olan hastalar arasinda psikiyatrik komorbidite siklig
acisindan bir fark bulunmamis, her iki hasta grubunda da yasam kalitesi skorlar1 kontrol
grubuna gore anlamhi olarak diisiik bulunmustur. Yasam kalitesi skorlarini etkileyen en
onemli degiskenin psikiyatrik komorbidite oldugu saptanmistir (27).

HCV ile enfekte bireylerde yapilmis diger bir ¢alismada (n=90) hastalarin %49’unda
en az bir, %36.4’linde en az iki psikiyatrik bozukluk, %28.9’unda alkol veya madde kullanim
bozuklugu, 9%18.9’unda duygu durum bozuklugu, ve %15.5’inde anksiyete bozuklugu
saptanmustir (28).



Gortlmektedir ki IFN tedavisi gibi yiiksek noropsikiyatrik yan etkilerle iliskili
tedavileri heniiz almadan bile bu popiilasyonun yaklasik yarisinin psikiyatrik sorunlari
mevcuttur ve fiziksel hastaliklarin tedavisine odaklanmis hastalar ve hekimler tarafindan
psikiyatrik tedaviler genellikle atlanmaktadir (29). Psikiyatrik bozukluklar nedeniyle IFN
tedavisi siklikla ertelenmekte, bu durum hepatitlerin prognozunu olumsuz etkilemektedir
(30). Herhangi bir nedenle tedavisi ge¢ baslanan kronik viral hepatitlerde yasam kalitesinin

diisiik oldugu bulunmustur (31).

2.1.2-Kronik Viral Hepatitlerde Tedavi

Kronik viral hepatitlerde tedavinin amaci, viral replikasyonun durdurularak viriisiin
temizlenmesi, histolojik olarak fibrozis gelisiminin Onlenmesi, bulastiriciligin azaltilmasi,
remisyon saglanarak siroz ve hepatoseliiler kanser (HCC) gibi ge¢ komplikasyonlarin
onlenmesidir. Bu amagla simdiye kadar pek ¢ok antiviral ve immiinomodiilator ilag¢ tedavide
kullanilmistir ancak yetersiz etkinlik ve yan etkileri nedeniyle ¢ok azi halen tedavi
semalarinda bulunmaktadir. Tedaviye baglamadan 6nce hastanin yasi, genel saglik durumu,
ek hastaliklar1 ve kullandig1 tedaviler, siroz riski ve tedaviye cevap sans1 degerlendirilmelidir
(32).

Gliniimiizde KHB ve KHC enfeksiyonu tedavisinde ilk tercih edilen ilag IFN-o’dur.
IFN’ler hem antiviral, hem immiinomodiilator hem de antitimoral aktiviteye sahip dogal
proteinlerdir. Rekombinant DNA teknolojisi sayesinde iiretimi kolaylagsan [FN’lerin kullanimi
son yillarda artmustir. Ulkemizde IFN-a, 2a’nin ve IFN-a, 2b’nin preparatlar vardir (32).

IFN’ler viral enfeksiyonlarda direk antiviral etki ve enfeksiyona immiin yaniti
diizenleyerek  etkilerini gosterirler. Bu etkiler, major histokompatibilite ~ kompleks
antijenlerinin sunumunu ve sitotoksik T lenfositlerinin litik etkilerini artirmak yoluyla ortaya
cikar (1).

IFN’lerin en 6nemli dezavantaji pahali olmalar1 ve yan etkileridir. Yan etkilerin ¢cogu
doz bagiml olup tedaviye devam edildik¢e azalma egilimi gosterir. En sik goriilen yan etki
grip benzeri belirtiler olup tedaviden sonraki 4-6 saat i¢cinde gelisir, tedaviden 6nce diisiik doz
asetaminofen veya nonsteroid anti-enflamatuar ilag (NSAID) verilmesiyle Onlenebilir.
Hastalarin %10-40’1inda doz azaltmay1 ya da tedaviyi tamamen kesmeyi gerektiren ciddi yan
etkiler ortaya ¢ikabilir. Bunlar ciddi psikiyatrik sorunlar, trombosit sayismin 50.000/mm’ iin

16kositlerin 1500/mm® iin altma diismesi ve elektrolit diizensizligine neden olabilen agir



bulanti kusmadir. Iki hafta iginde sorun diizelirse baslangic dozuna doniilebilir, gerekirse
tedavi tamamen kesilmelidir (32).
[lacin ciddi yan etkileri nedeniyle bir kisim hastada hi¢ kullamlmamas: ya da

kullanim sirasinda ¢ok dikkat edilmesi gerekir. Bu durumlar tablo-1’de belirtilmistir.

Tablo-1 IFN- o’nin kontrendikasyonlari

Kesin Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar
Psikoz ya da ciddi depresyon Kontrolsiiz diyabetes mellitus
Trombositopeni ve/veya ndtropeni Kontrolsiiz hipertansiyon
Karacigerden baska organ nakli Retinopati
Kalp hastalig1 Psoriazis
Gebelik Otoimmdin tiroidit
Dekompanze siroz Diger otoimmiin hastaliklar

Kontrol edilemeyen nobetler

a) KHB Enfeksiyonu Tedavisi: KHB enfeksiyonu tedavisinde ilk tercih edilen ilag
INF-o’dir. 1992'de immiinkompetan hastalarda, 5 ile 10 milyon IU dozunda giinliik ya da
haftada 3 kere 16 hafta boyunca uygulanmak {izere onay almistir (33).

Bir nukleozid analogu olan lamivudin ise HBV revers transkriptazini inhibe ederek
HBYV replikasyonunu engeller. Lamivudin oral kullaniminin ciddi yan etkilerinin olmamasi,
ucuz olmasi ile IFN-a’ya gore avantajhidir. Ancak tekli lamivudin tedavisine direng gelisimi
en biliylikk sorunu olusturur. Direng gelisimi nedeniyle kombine tedaviler kullanilmaya

baslanmistir. IFN-a ile lamivudin kombinasyonu tedavi basarisini arttirmaktadir (33).

b) KHC Enfeksiyonu Tedavisi: Ulkemizde ve tiim diinyada KHC i¢in standart tedavi
IFN-a ile ribavirin kombinasyonudur (32).

HIV ve HCV gibi viral replikasyon hizi yiiksek viriislerin baskilanabilmesi ig¢in
stirekli ve kararli antiviral konsantrasyonu saglanmasi gerekmektedir. Klasik [FN’ler 8 saatte

zirve plazma konsantrasyonuna ulasir ve hizla viicuttan atilirlar. Oysa ki viremi 24-48 saat
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sonra tekrarlar. IFN’nin kisa araliklarla tekrarlanmasi gerekir. Bu durum hem dalgali kan
diizeyi nedeniyle yetersiz etkinlige hem de yan etki sikliginda artisa neden olur. Bu
dezavantajlardan kurtulmak amaciyla daha uzun siire sabit kan konsantrasyonu saglamaya
izin veren pegile edilmis IFN’ler (peg-IFN) gelistirilmistir (34).

KHC tedavisinde, pegile IFN ve ribavirin kombinasyonu ile kalic1 yanit oranlar1 % 54-

63 arasinda degigsmektedir (2).

2.1.3- IFN Tedavisi Sirasinda Ortaya Cikan Noropsikiyatrik Yan Etkiler

IFN tedavisi sonucu ortaya c¢ikan ndropsikiyatrik yan etkiler duygudurum
bozukluklari, bilissel yetersizlikler, psikotik durumlar ve izole psikiyatrik belirtiler olarak dort
grupta siniflandirilabilir (6).

a) Duygudurum Bozukluklari: Duygudurum bozukluklar: i¢inde en sik karsilagilan
tablo depresif bozukluklar olup asagida, ayr1 bir baglik altinda ele alinacaktir.

Duygudurum bozukluklarinda 6nctil bir belirti olabilen irritabilite her zaman
depresyon lehine yorumlanmamalidir. IFN-a tedavisi seyrinde ortaya ¢ikan manik epizotlarin
hemen hemen hepsi disforik nitelikte oldugundan baglangigta goriilen irritabilite belirtisinin
depresyon lehine yorumlanip antidepresan ajanlarla tedavi edilmesi manik epizodu daha da
siddetlendirebilir. Disforik mani ile depresyonu ayirt etmek gii¢ olsa da bazi anahtar noktalara
dikkat etmek ayirici taniy1 kolaylastirir. Psikiyatrik 6zge¢mis ve soy gecmiste bipolarite
saptanmasi, kiiciik yasta baslayan ve tekrar eden depresyon ataklari, zayif i¢gorii ve tedavi
ihtiyact hissetmeme, hastanin belirtilerini inkar etmesi ve yakinlar1 tarafindan agresif, ajite ve
bizar davraniglarinin oldugunun ifade edilmesi manik epizot lehine olan bulgulardir (35).

[FN’ye bagli ortaya ¢ikan manik epizot tedavisinde hasta antidepresan kullantyorsa
tedavinin sonlandirilmasi, psikotik belirtilerin de eslik ettigi  siddetli bir epizot ise IFN
tedavisinin kesilmesi ve hastaneye yatirilmasi gerekmektedir (6,7). Ancak IFN tedavisinin
kesilmesinin maniyi tetikledigi yoniinde bildiriler olmasi nedeniyle dikkatli olunmalidir
(36,37).

b) Bilissel Bozukluklar: IFN’ye bagli biligsel bozuklular i¢inde en sik goriileni
deliryumdur. Diger sitokinler ile kombine olsun ya da olmasin yiiksek doz IFN-a kullanimi
akut konflizyonel duruma neden olur. Bu durum letarji, somnolans gibi biling diizeyi
degisiklikleri, oryantasyon bozuklugu, psikomotor retardasyon, konusma ve yazmada

giicliikler ile haliisinasyonlar gibi belirtiler ile karakterizedir. Nadiren ndbet gézlenebilir (38).
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Altta yatan medikal hastaliklar ve bu nedenle kullanilan tedaviler deliryum
gelismesine yatkinlik olusturabilir. Bu konuda yapilmis olan ¢alismalarda noérolojik patoloji
olan bireylerde sitokin tedavileri sirasinda deliryum gelisme olasiliginin  arttig
bildirilmektedir (39).

IFN tedavisine  bagli deliryumun patogenezi hakkinda birtakim teoriler One
stiriilmektedir. Bunlardan 6nemli birkag tanesi sdyle siralanabilir.

1- IFN’lerin SSS’de opiyat reseptdrlerini uyarmas: (40, 41),

2- Striatumda azalmis, kortekste artmis dopamin salinimi (42),

3- IFN-a kullaniminin IL-2 sentezini uyarmasi (43),

4-Anterior singulat korteks aktivasyonu (44),

5-Hafiza ve oOgrenmede etkin oldugu bilinen glutamat iligkili post-sinaptik
potansiyelleri lizerinde ki etkileri suglanmaktadir (45) .

Sonugta IFN’ler ve diger inflamatuar mediatdrler serebral 6deme neden olarak, serbest
radikal olusumunu artirarak ve glutamat salinimini artirarak hiicre 6liimiine sebep olmak gibi
cesitli yollarla noron hasarina sebep olmaktadirlar (42,46,47).

IFN tedavisi ile deliryum disinda, odaklanmig dikkat ve bellek gibi alanlarda da
bozulmalar goriilebilir. Siklikla tedavi dozunun azaltilmasi ya da tedavinin tamamen
kesilmesi ile belirtiler diizelirken bazi1 hastalarda uzun bir siire devam edebilir hatta kalict
olabilir (48).

¢) Psikotik bozukluklar: IFN ile iligkili psikoz olgular1 pek sik olmamakla birlikte
bildirilmistir. IFN tedavisi alan 11.241 hastada yapilan bir calismada, tedavi sonras1 psikoz
gelisme oraninin % 0.09 ( n=10) oldugu bulunmustur (49).

Eldeki veriler 1s5181nda psikoz gelisimi pek beklenmezken nadir goriilen psikotik
durumlar SSS’de serotonerjik transmisyondaki azalmanin rdlatif bir hiperdopaminerjik etki
olusturdugu goriisiiyle agiklanmaktadir (6).

d) izole belirtiler: Tam olarak bir sendromun ya da bir bozuklugun kriterlerini
kargilamayan izole belirtiler de IFN tedavisi sirasinda karsimiza ¢ikabilir. Bu belirtiler
ilerideki giinlerde karsimiza ¢ikabilecek depresyon, mani, deliryum gibi ciddi durumlarin
onciilii olabileceginden dikkatli irdelenmelidir (56).

Izole belirtilerden en sik goriilenleri uykusuzluk, irritabilite, suisidal ve homosidal
diistince, istahsizlik ve anksiyetedir. Bununla birlikte nadiren depersonalizasyon , uygunsuz
duygulamim , obsesif kompulsif belirtiler gdzlendigi bildirilmistir (42). Ilging olarak KHC
nedeniyle IFN kullanmakta iken post travmatik stres bozuklugu (PTSD) gelisen iki vaka
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bildirilmis olup vakalarin birinde 6nceden var olan PTSD alevlenmis, digerinde ise daha dnce

gecirilmis bir travmasi olan hastada PTSD gelismistir (50).

2.1.4. IFN’ye bagh MD

IFN’ye bagli MD, IFN kullanimindan sonra ortaya ¢ikan MD kriterlerini tam olarak
karsilayan bir sendromdur (35). Depresyonun siklig1 tedavinin dozuna, siiresine ve hastanin
premorbid ozelliklerine bagli olarak degismekle birlikte yapilan caligmalarda % 23-45
arasinda siklik bildirilmistir (3,4,51).

IFN’ye bagl depresyona yatkinlik olusturan risk faktorlerini IFN tedavisi ile iliskili
degiskenler ve hastayla ilgili premorbid 6zellikler olarak iki ayr kategoride degerlendirmek
miimkiindiir (35). IFN tedavisi ile ilgili degiskenler tedavinin dozu, siiresi ve kullanim
seklidir. Ne kadar yiiksek doz ve ne kadar uzun siire kullanilirsa tedavi ile ilgili yan etkiler o
diizeyde artig gosterir. IV ve ICV ( Intra cerebro ventriculer —ventrikiil i¢i) kullanim ile yan
etki insidans1 SC (subcutan-der alt1) kullanimda goriilen yan etki insidansina gore yiiksektir.
Bununla birlikte pegile edilmemis IFN, peg-IFN’ye gore ve kombine tedaviler tek IFN
kullanimina gore noropsikiyatrik yan etkiler agisindan daha yiiksek risk tagimaktadir (35).
Dogal kaynaklardan elde edilen IFN’lerin daha az noropsikiyatrik yan etki ile iligkili
olduguna dair kanitlar vardir (42).

Hastayla ilgili risk faktdrlerinden en ¢ok suglanan, tedavi baslangicinin hemen oncesi
donemde  psikiyatrik bozuklugun olmasidir. Subklinik dahi olsa tedavi baslangicinda
anksiyete ve depresyon belirtilerinin olmasi psikiyatrik morbidite agisindan en Onemli
ongoriictidiir (52,53). Gegmiste alkol ya da madde kullanim &ykiisii bulunmasinin belirgin
risk olusturmadigr bildirilmistir (5). Sinirda hipomanik belirtileri olan kisilerin de IFN’nin
olusturdugu MD’ye daha yatkin oldugu bildirilmistir (54).

IFN kullanim1  sonucu gelisen MD sikligi cinsiyete gore bir farklilik
gostermemektedir. Yasin IFN ile iligskili MD {izerine etkisi hakkindaki ¢alismalarin sonuglari
celiskilidir. Ileri yasin IFN’ye bagli MD’ye yatkinlik olusturdugunu ileri siiren ¢alismalarin
yaninda (3), iligkili olmadigini iler siiren ¢aligmalar da vardir (5,55,56). Sosyal desteklerin
yetersizliginin (57) ve tedavi Oncesi donemde ortaya ¢ikan uyku bozukluklarinin IFN ile
iliskili MD’ye yatkinlik olusturabilecegi 6ne siiriilmektedir (58).

Viicudun strese cevabinin diizenlenmesinde asil goérevli olan hormon kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) olup, ilk IFN dozu sonrasinda yiiksek CRH ve kortizol yanit olan
hastalarin, olmayanlara gore daha yiiksek oranda MD riski tasidiklar bildirilmektedir (59).
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Diger bir biyolojik ¢calismada prefrontal hipometabolizma bulgusunun IFN ile iligkili
MD ig¢in yatkinlik olusturan bir faktér oldugu vurgulanmistir (60). Kiiciik bir grup KHC
hastasinda bazal propylendopeptidase ve dipeptyl peptidase-IV diizeylerinin diisiik olmasinin
depresif belirtilerle negatif korelasyon gosterdigi saptanmugstir ( 61).

Yapilan bir ¢aligmada apolipoprotein E geninin epsilon 4 allelini tagiyan bireylerin
I[FN-o kullanimina bagli noropsikiyatrik yan etkilere karsi daha hassas oldugu oOne

stiriilmektedir (62).

2.1.4.1- IFN’ye Bagh Depresyonda Mekanizma

IFN’lerin nasil olup da depresyona neden olduklart halen yeterince anlagilamamig
olmakla birlikte IFN’lerin, MD patogenezinde yogun olarak suclanan serotonerjik,
noradrenerjik ve dopaminerjik sistemler, hipopitiiiter adrenal aks (HPA) ve hipopitiiiter tiroid
aks1 ve sitokin aglar1 gibi ndrokimyasal yolaklar iizerinde etkili oldugu bilinmektedir (7).

Son donemlerde immiin aktivasyon ile triptofan metabolizmas1 arasindaki iligki
psikondroimmiinoloji alaninda calisanlarin ilgisini ¢ekmektedir. Triptofan temel olarak
karacigerde triptofan 2-3 dioksijenaz (TDO) enzimi ile yikima ugrayarak temel metaboliti
olan serotonine doniisiir. Alternatif bir yol olarak indolamin deoksijenaz (IDO) enzimi ile de
beyin, akcigerler ve plasenta gibi organlardaki monositlerde yikilir. TDO enzim aktivitesi
ortamda bulunan triptofan ve kortizol miktar1 ile artarken, IDO enzimi proinflamatuar
sitokinler ile aktive olur, antienflamatuar sitokinler ile inhibe olur (7,63,47).

Sitokinlerin IDO enzimini aktive etmesi ortamdaki triptofandan serotonin yerine
kynurenin ve metabolitlerinin olusmasini1 saglar. BOylece serotonin ve triptofan ortamda
azalir. Aym1 zamanda IDO enzimi serotoninin formyl 5 hydroksi kynurenamine yikarak
serotonin miktarini daha fazla azaltir (6,63).

Ortamd kynurenin 6ncelikle 3 hidroksi kynurenine (3-OH-KYN) ve daha sonra iki
ayr1 yolakla noroprotektif etkili kynurenik aside ve norotoksik etkili quinolinik aside (QUIN)
dontstiiriiliir. Bu 1ki metabolit etkilerini NMDA reseptorleri lizerinden gostermektedirler.
Ayrica proinflamatuar sitokinler kynurenin 3-mono oksijenaz enzimini aktive ederek
kynurenin metabolizmasindaki noérotoksik yolagi aktive etmektedirler. Bu veriler gézden
gecirildiginde sitokin iligkili depresif semptomlarin etyolojisinde kynurenin santindaki
norotoksik ve noroprotektif metabolitler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan

norodejeneratif etkinin oldugu ileri siiriilmektedir (47,63).
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HPA aks hiperaktivitesi ve santral dopaminerjik aktivitede azalma ileri stiriilen diger
hipotezlerdir (64). Ilging olarak CRH hiperaktivitesi, depresif duygudurum, anksiyete, ve
biligsel yetersizlik gibi depresyona 6zgii semptomlarla iliskili bulunurken, yorgunluk, uyku
problemleri, istahsizlik ve agri gibi norovejetatif belirtilerle iliskili bulunmamistir (65).
Ayrica bir baska ¢alismada ndrovejetatif belirtilerin IFN ile iliskili MD i¢in 6nciil oldugu 6ne
stirilmiistiir.  Antidepresan tedaviler de depresyon, anksiyete ve biligsel yetersizlikler
lizerinde diizelmeye neden olurken izole noérovejetatif belirtiler {izerinde etkisiz
bulunmuglardir (66). Bu bulgular IFN ile iliskili MD’nin iki ayr1 sendromun birlesmesinden
olustugunu diisiindiirmektedir (35).

Bununla birlikte IFN’ler, norotransmitterlerin sentez ve diizenlenmesinde etkileri olan
sitokrom enzimlerini (CYP 1A2, 2C9 ve 2D6) inhibe etmek yoluyla depresyona yatkinlik
olusturabilmektedirler (67).

2.1.4.3- IFN’ye Bagh Depresyonda Tedavi

IFN ile iligkili MD bir ¢cok kez gerekli IFN tedavi dozunun azaltilmasini ya da
tamamen kesilmesini gerektiren bir yan etki olabilmektedir. Bu nedenle erken taninmasi ve
anemi, tiroit disfonksiyonu gibi depresif belirtilere neden olabilecek tibbi durumlardan ayirt
edilerek erken donemde tedavi edilmesi, IFN tedavisinin devami ve dolayisiyla hepatik
yetmezlik, HCC gibi komplikasyonlardan korunulmasi agisindan énemlidir. Uygun bir tedavi
stratejisi ile noropsikiyatrik yan etkiler IFN tedavisinin devaminda bir engel olmaktan
cikarilabilir (68).

IFN tedavisine baslamadan 6nce yapilan rutin tetkik ve degerlendirme mutlaka
psikiyatrik degerlendirmeyi igermelidir. Ozellikle belirgin  psikotik belirtileri olan ve
depresyon epizodu devam etmekte olan hastalarda tedavi silireci tamamlanmadan ve hastalik
kontrol altina alinmadan IFN tedavisine baglanmamalidir (7,68).

IFN tedavisinin yiiksek diizeyde intihar diisiinceleri, girisimleri ve tamamlanmig
intihar ile iligkili oldugu bildirilmistir (69). Bu nedenle hastalar degerlendirilirken intihar
diistinceleri mutlaka sorgulanmali, psikofarmakolojik tedavi se¢ciminde dikkatli olunmali ve
ozellikle serotonin geri alim inhibitori (SSRI) tiirevi ilaglar baslangigta anksiyojenik
olabileceginden tedavi diisiik doz baslanmali tedricen doz artirilmalidir (70).

Depresyon kaynagi olabilecek tedavi edilebilir durumlar1 erken dénemde tanimak
onemlidir. IFN hematopoetik sistemi ve tiroit fonksiyonlarmni etkileyerek MD benzeri bir

tablo ortaya ¢ikarabilir (68).
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MD’de oldugu gibi IFN’ye bagli depresyonda da belirtilerin en az iki hafta hemen
hemen her giin devam etmesi beklenir ancak orta ve iizeri siddette depresif belirtileri olan
hastalarda tedavi baglamak icin 7 giin yeterli bir siiredir (35).

Yapilan psikiyatrik degerlendirmede MD agisindan yiiksek risk tasidigi diisiiniilen
hastalara profilaktik antidepresan tedavi baglanmasi 6nerilmektedir. Yapilan bir calismada
profilaktik SSRI baglanan grupta plasebo verilen gruba gore MD gelisme sikligi daha az
bulunmustur (4).

Psikiyatrik 6zge¢misinde ve soy ge¢misinde belirgin 6zellik olmayan, belirgin risk
faktorleri bulunmayan ve diizenli takibe gelebilecek hastalar i¢in semptomatik tedavi daha
uygun bir tercihtir. Diisiik doz ve peg-IFN formlarinin kullanimi1 daha diisiik MD riski ile
iligkilidir. Bu durumda hastaya gereksiz bir tedavi verilmesinin dniine ge¢ilmis olabilir (35).

IFN ile iligkili MD, antidepresan tedavilere biiyiik 6l¢iide yanit vermektedir (51,71).
Calismalar c¢ogu antidepresan tedavilerin etkili oldugunu gostermektedir ancak hangi
antidepresan tedavinin daha istiin oldugu konusunda yeterli veri olmamasi, bu konuda
yapilacak plasebo kontrollii ¢alismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir (7,68).

Simdiki veriler 15181nda ilag se¢iminde hastanin primer hastaligi, genel tibbi durumu,
kullanmakta oldugu ilaglarla etkilesimi, hastanin yasi, MD tipi, belirti profili, daha once
kullandig1 ve fayda gordiigii tedaviler gibi genel prensipler géz oniinde bulundurulmalidir
(35,68). Bipolar depresyon diisiiniilen hastalarda antidepresan tedaviye mutlaka bir
duygudurum diizenleyici eklenmelidir (68).

Hepatik yetmezlik, siroz ya da portal hipertansiyonu olan vakalarda SSRI grubu
antidepresanlar kullanilirken kanama riskine kars1 dikkatli olunmali, 6zellikle gastro intestinal
sistem (GIS) kanamalar1 agisindan SSRI+NSAID kombinasyonundan kagiilmalidir. IFN’ler
direk etkileri ile trombositopeniye neden olurlarken, SSRI’lar da trombosit i¢i serotonin
azalmasi 1ile piht1 olusumunu zorlastirirlar. Boylelikle birbirlerinin etkisini kuvvetlendirerek
kanama egilimi olusturabilirler (35,68).

Bazi antiretroviral ajanlar sitokrom enzimlerini inhibe etmek yoluyla antidepresan
diizeyini yiikseltebilir. IFN’nin ve bupropionun ndbet esigini diisiiriicii etkileri bu sekilde
potansiyalize olabilir (35).

Antidepresanlarin MD {izerindeki etkilerinin farkli biyolojik mekanizmalar {izerinde
oldugu diistiniilmektedir. Bunlardan biri antienflamatuar etki ile immiinomodulatuar etkinlik,
ikincisi steroid reseptdrleri lizerindeki etki ile HPA hiperaktivitesinin kirilmasi, bir digeri ise
sinaptik aralikta biyoaminlerin artigidir. Antienflamatuar etkileri ve steroidler iizerine olan

etkileri nedeniyle bir kisim ilaglarin antidepresan etkinligi halen aragtirma konusudur.
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NSAID’lerin, IFN’lerin olusturdugu doku monoaminlerindeki azalmaya karsi koruyucu
oldugu (72) ve lipo polisakkaridlerin (LPS) yol agtig1 anhedoni ve néroendokrin aktivasyonu
azalttig1 bildirilmistir (73,74).

Proinflamatuar sitokinlerin antagonizyasyonu ile etkili oldugu diisiiniilen etanercept,

adalimumab gibi ilaclar halen antidepresan etkinlik agisindan arastirilmaktadir (75).

2.2.Depresyon

2.2.1. Depresyonun tanimi

Depresyon, duygudurum bozukluklari arasinda en sik goriilenidir ve simdiye kadar bir
cok tanimi yapilmistir. Genel anlamda depresyon derin iiziintiilii bazen de hem {iziintiilii hem
bunaltili bir duygudurumla birlikte diisiince, konusma, devinim ve fizyolojik islevlerde
yavaslama, durgunlasma ve bunlarin yani sira degersizlik, kiigiikliik, gili¢stizliik, isteksizlik,

karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile belirli bir sendromdur (76).

2.2.2. Epidemiyoloji

2.2.2.1. Yayginhk: Major depresif bozuklugun yasam boyu prevalans: erkeklerde %5-12
kadinlarda ise % 10-25 arasindadir . Toplum 6rneklemlerinde nokta prevalansi kadinlar igin

% 5-9, erkekler igin % 2-3 * tiir (77).

2.2.2.2.Cinsiyet: Ulkeden ya da kiiltiirden bagimsiz olarak kadinlarda erkeklerden iki kat
daha fazla MD goriilmektedir. Hormonal farkliliklar, ¢ocuk dogurmanin etkileri, kadinlar ve
erkekler icin psikososyal stresorlerin farkliligi ve 6grenilmis caresizlik modellerinin bu farka

neden oldugu ileri siiriilmektedir (78).

2.2.2.3. Yas: Hastalik baslangici 20-40 yas arasinda en iist diizeye ulasir. Puberte dncesi
donemde depresyon sikligi diigiiktiir ve cinsiyetler arasinda esit dagilim gosterir (76).
MD’nin 65 yas lizerinde toplum Orneklemlerindeki nokta prevalanst %1 olup diisiik
goriinmektedir ancak tedavi merkezlerindeki yaglilarda depresyon sikligi daha yiiksek

bulunmustur (77).
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2.2.2.4. Medeni durum: Hi¢ yakin iligkisi olmayan, bekar ya da bosanmis kisilerde
depresyon siklig1 daha yiiksektir, bununla birlikte tekrarlayan depresyon ataklari evlilik

uyusmazliginin, bosanmalarin ya da hi¢ evlenmemis olmanin sebebi de olabilir (76,78).

2.2.2.5.Sosyal ve Kiiltiirel durum: Depresyon goriilme siklig1 irklar arasinda farkli degildir.
Diisiik sosyoekonomik durum ile depresyon arasinda zayif bir iliski saptamistir. NCS
calismasinda da diisiik egitim durumu, diisiik maddi gelir ve issizlik yiiksek MD prevalansi
ile iligkili bulunmustur. Bununla birlikte duygudurum bozukluklar1 issizlik, bosanma ve

diisiik gelir seviyesine neden olarak sosyal seviyede gerilemeye neden olabilir (78).

2.2.2.6. Kisilik ozellikleri: Depresif bozukluga yatkin  kisiler genellikle kimseyi
incitmemeye, herkesi hosnut etmeye, iyiliksever olmaya egilimli, asirt duyarli, titiz,
sorumluluk duygusu gii¢lii, yakinlarina asir1 bagimli, milkemmeli arayan, onurlarina diiskiin,
ofkelerini disa vurmayan, ¢abuk etkilenen ve tiziilen kisilerdir (79).

Depresif bozukluklarin %30-70’inde basta B ve C kiimesi olmak tizere cesitli kisilik
bozukluklart mevcuttur. Ozellikle borderline kisilik bozuklugunda depresyon tanis1 konulma

ihtimali yiiksektir (78).

2.2.3. Etyoloji: Bugiin depresyonun etyolojisi ve fizyopatolojisine iligkin bir¢ok arastirma
yapilmasina karsin, bu hastaligin tam nedeni heniiz belirlenememistir. Depresyonun
olusmasinda genetik, biyolojik, psikodinamik, biligsel ve psikososyal etkenlerin rolii oldugu

kabul edilmektedir (80).

2.2.3.1. Kahitim: Duygudurum bozukluklarinda ¢ok genli, ¢ok etkenli (multigenic, multi-
factorial) ve karmasik diizeneklerin isledigi bir kalitimsal yatkinligin gectigi goriisii yaygindir.
Aile ve kaliim arastirmalari duygudurum bozuklugu olanlarin birinci derece akrabalarinda
hastalanma riskinin belirgin olarak yiiksek oldugunu bildirmektedir (76).

Tek yumurta ikizlerinde major depresif bozukluk icin es hastalanma orani yaklasik
%350 (3 veya daha fazla nobet gecirmis olanlarda %59, 3’ten az nobet gecirenlerde %33) iken,
¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %10-25 kadardir. Duygudurum bozuklugu olan ebeveynlerin
evlat edinilen biyolojik ¢cocuklarinda, duygudurum bozuklugu olmayan evlat edinen ailelerde

yetismis olsalar bile bir duygudurum bozuklugu riskinin artmis oldugu gézlenmistir (78,79).
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2.2.3.2. Biyolojik etkenler

2.2.3.2.1.Biyojenik Amin Hipotezi

Biyolojik aminlerden noradrenalin ve serotonin, duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisiyle en ¢ok iliskili oldugu bilinen iki norotransmitterdir. Hipertansif olarak
kullanilan metildopa, rezerpin gibi ilaglarin depresyona neden oldugunun gézlenmesi, MD ile
amin desarj1 arasinda bir iliski olabilecegini disiindiirmiistir. MAO inhibitorlerinin
noradrenalin, serotonin ve dopamin metabolizmasin1 bloke ederek depresif belirtilerde
diizelme saglamasi bu varsayimi desteklemistir (77,78).

Serotoninin uyku-uyaniklik, yeme istegi, libido, beden 1sis1 gibi islevlerde 6nemli
diizenleyici gorevi vardir. Ozkiymma iliskin diisiinceleri olan hastalarin  beyin omurilik
stvilarinda diigiik serotonin metabolitlerinin  saptanmis olmast  ve SSRI’lar ile diger
serotonerjik antidepresanlarin depresyon tedavisinde etkili olmalar1 serotoninin MD

patofizyolojisinde etkin olduguna isaret etmektedir (76,78).

2.2.3.2.2.immiin Hipotez

Psikondroimmiinolojik ¢aligmalar sinir sistemi, endokrin sistem ve immiin sistemin
birbiri ile yakin iligkiler i¢inde olmasi esasina dayanir. Bu alandaki ¢alismalar MD’yi de igine
alan bir takim psikiyatrik hastaliklarin patogenezinin immiin sistemle de iliskili olabilecegi
onermektedirler (81).

Maes, MD’de inflamatuar yanit sistemi (IRS) modelini 6ne siirmiistiir. Bu modele
gore MD  periferik immiin aktivasyonu igeren proinflamatuar sitokinlerin salindigi
psikonéroimmiinolojik bir hastalik olup davranigsal, noéroendokrin ve ndrokimyasal
bozulmadan bu siire¢ sorumludur. Bu hipotez ayni zamanda sitokin hipotezi ya da makrofaj
teorisi olarak da adlandirilmaktadir (9).

Sitokinler immiin hiicrelerin iirettigi, homeostazisi saglamak {izere immiin sistemin
diger biyolojik sistemlerle iligkisini saglayan immiin-aktif molekiillerdir. Sitokinlerin merkezi
ve periferik uygulanmasi ile ates belirtisine ek olarak, uyku, yeme davraniglari, hareket ve

duygudurum degisikliklerine neden olur. Sitokinler kan beyin bariyerinden gecemeyen biiyiik
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molekiillerdir, ancak SSS’e kan beyin bariyerinin bozuldugu durumlarda ve beyinde
sitokinlerin de novo sentezi sonucu ulagabilirler (82).

MD patofizyolojisindeki sitokin hipotezi proinflamatuar sitokinlerin néroendokrin ve
ndrokimyasal olaylarda anahtar medyator olarak rol aldigim ileri siirmektedir. Bu hipotez
kronik inflamatuar yanitla karakterize bir cok hastaligin depresyonla birliktelik gostermesi,
hepatit C, kanser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan proinflamatuar sitokinlerin depresif
semptomatolojiyi tetiklemesi ve proinflamatuar sitokinlerin disaridan deney hayvanlarina
verilmesi ile depresif hayvan modelinde gozlenen ‘hastalik davranigi’nin goézlenmesi gibi
cesitli bulgularla desteklenmektedir (83,84).

Depresyonda goriilen serotonin yetersizligi ile ilgili olarak sitokinlerin serotonin
prekiirsorii olan triptofanin tiiketimine yol acarak serotonerjik yetersizlige, steroidlerin
sirkiilasyonunu artirarak ve negatif feed back mekanizasin1 bozarak depresyonda sik bir bulgu
olan HPA aks hiperaktivasyonuna neden oldugu da 6ne stiriilmektedir (85).

Serotonin sentezi triptofan alimi ile iligkilidir. Sitokinlerin triptofan1 serotoninden
farkli yone metabolize eden enzim olan IDO aktivasyonu ile ortamdaki triptofan miktarimi
azalttig1 bilinmektedir. Sitokinler tarafindan IDO’nun gereginden fazla uyarilmasi, serotonin
prekiirsorii olan triptofanin tilkkenmesine ve serotonin sentezleyen enzim olan TDO’nun
baskilanmasina neden olur. Ortamda sitokinler normal miktardayken TDO yolag aktif olarak
islemekteyken sitokinler IDO yolagmi aktiflestirirler, sonugta sentezlenen serotonin miktari
azalir (47).

Sitokinlerin IDO stimiilasyonunu takiben depresyon ve anksiyete semptomlarinin
ortaya ¢ikmasi ortamdaki triptofan miktarinin yetersizligi ile iliskili oldugu kadar IDO iliskili
kynurenin yolunda ortaya ¢ikan 3-OH-KYN ve QUIN gibi metabolitlere de bagl olabilir. 3-
OH-KYN ve QUIN bir ¢ok ndrodejeneratif hastalikta gézlenen norotoksik ajanlardir. Bu
metabolitlerin artmis diizeyleri anksiyete ve depresyon gibi bir dizi psikiyatrik hastalikta
yiiksek bulunmustur (81,85).

Depresif hastalikta immiin aktivasyonun karakteristikleri dolasimdaki lenfositer ve
fagositer hiicrelerin sayilarinin artmasi immiin hiicrelerin aktivasyonunu gosteren
indikatorlerin serum diizeylerinin yiikselmesi (Prostoglandin E2, neopterin, soluble IL-2
reseptorleri) pozitif akut faz proteinlerinin yiiksek serum konsantrasyonlari, proinflamatuar
sitokinlerin artmis salinimidir (81,86).

Bu hipotezde ac¢iklanamayan en 6nemli ¢ikmaz antidepresan tedavi ile proinflamatuar

sitokinlerde azalmanin gosterilememesidir.
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Depresyonun genetik bir yonii de oldugundan immiin genetik yapt da depresif
belirtilerin seyrini degistirebilir. Mesela belli sitokin gen polimorfizmlerinin (TNF-o ve IL-1

genlerinin ) MD’ye yatkinlik olusturabilecegi onerilmistir (87).

2.2.3.2.3.Noroendokrin Hipotez

Endokrin sistem degisikliklerinin depresyona katkisi iizerine ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Deksometazon supresyon testi (DST) ile yapilan caligmalarda, melankolik
depresyonu olan hastalarda DST’de baskilanmama oldugu saptanmistir (88). Sonraki yillarda
HPA ekseni-depresyon iligkisine doniik ¢aligmalarin sonucunda depresif hastalarda, HPA
ekseninde hiperaktiviteye isaret eden bicimde adrenal kortizolde hipersekresyon, kortizoliin
sirkadiyen olarak periyodik saliniminda diizlesme, DST’ de baskilanmanin ortadan kalkmasi
saptanmigtir (89).

Depresyondaki hastalarda uyku, biiyiime hormonu saliverilmesini uyarmamaktadir.
Yine bu hastalarda klonidin uygulanmasinin ardindan, biiylime hormonu sekresyonunda
beklenen artmanin olmadig1 gosterilmistir (90).

Noroendokrin dizge ile ilgili calisma alanlarindan biri de beyin-tiroit eksenidir.
Depresyonda bu ac¢idan en 6nemli bulgu trotropin salgilatict hormona (TRH), tiroid uyarici
hormon (TSH) yanitinin azalmasi ve serum T4 diizeyinin yiikselmesidir (90).

Bunlarin yani sira duygudurum bozuklugu olan hastalarda gosterilmis olan diger
noroendokrin bozukluklar, melatoninin noktiirnal sekresyonunun azalmasi, triptofan
uygulamasiyla prolaktin saliverilmesinin azalmasi, follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinizan hormonun (LH) bazal diizeylerinin azalmasi ve erkeklerde testosteron diizeylerinin

azalmasidir (90).

2.2.3.2.4.Yapisal beyin anomalileri

Beyinde uyaranlarin duygusal yiikiinlin bilgi isleminin yapildig1 ve degerlendirildigi
asil bolgenin amigdala oldugu anlasilmistir. Yapilan ¢alismalar depresif hastalarda amigdala
hiperaktivasyonu oldugunu gostermektedir (91,92).

Ozellikle ge¢ baslangicli depresyonda , kaudat cekirdek ve putamende kiigiilme,
kortikal atrofi ve ventrikiillerde genigleme, hem unipolar hem bipolar hastalarda subkortikal
bolgelerde yaygin vaskiiler degisiklikler oldugu gosterilmistir. Fonksiyonel goriintiileme

calismalari ile depresif bozukluklarda frontal ve subkortikal yapilarda diisiikk kan akimi ve
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serotonin etkinligi olabilecegine iliskin bulgular saptanmustir (93). Ozellikle hipokampal

atrofi sik tekrarlanan bir bulgudur (94,95).

2.2.3.3.Bilissel Model

A. T. Beck ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis olan biligsel goriise gore ¢cokkiinliik
temelde bir duygulanim bozuklugu degil, bilissel bir bozukluktur. Duygulanim bozuklugu
buna ikincildir. Cokkiinliige yatkin kisilerde yagamin ilk donemlerinden baslayarak, yerlesmis
olan kendisine, gelecege ve dig diinyaya karsi olumsuz kavramlar vardir. Bu olumsuz
kavramlar (Beck'e gore "semalar") giderek olumsuz yargilara, diisiincelere ve tutumlara neden
olur. Bir bakima bu kisiler yasam olaylar1 karsisinda olumsuz ve karamsar senaryolar

yazarlar. Boylece olumsuz diisiince ve kavramlardan duygulanim bozuklugu ortaya ¢ikar (96).

2.2.3.4.Davrams¢1 Model:

Ogrenilmis caresizlik modeli: Bu model depresyonun bas edilemeyen gegmis
yasantilardan Ogrenilen bir davranis kalibi  oldugunu ileri siirmektedir. Seligman
kacamadiklart elektrik soku verilen kdpeklerin sonunda bu uyarandan kagmak i¢in caba
gostermediklerini gézlemlemis ve 6grenilmis caresizlik modelini 6nermistir (97).

Pekistirme Modeli: Lewinsohn ve diger davranis¢i arastirmacilara gore depresif
davraniglar uygun ddiillerin eksikligine baglidir. Bu modelde, kiginin &diillendirilme olasiligt
bulunan durumlara uygun yanitlar veremedigi ve sosyal becerilerinde ki yetersizligin bireyde

depresyona yatkinlik olusturdugu gosterilmistir (78,79).

2.2.3.5. Psikodinamik Model:

Saldirganligin ice yonelmesi modeli: Freud’a gore ice yonelen 6fke aslinda bireyin
bagimlilik ve sevgi ihtiyacini 6nleyen sevgi nesnesini cezalandirmaya yoneliktir. Nesne
orseleyici bir kayb1 onlemek i¢cin zaten ige alinmis oldugundan, hasta kendi cezalandirici
diirtiilerinin  hedefi haline gelmektedir. MD temelinde yatan sorun, engelleyici bir ebeveyn
oldugu kabul edilen i¢ce alinmis bir nesneye kars1 hissedilen ambivalan duygulardir (98).

Nesne kaybi modeli: Nesne kaybi, baglanilmis 6nemli nesnelerle yasanan orseleyici
ayriliklar1 ifade etmektedir. Yagamin erken doneminde sevgi baglarin1 kopmasi sonucunda

depresyona yatkinlik gelistigi ve erigkinlikte yasanan kayiplarin ¢ocukluktaki orseleyici kaybi
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yeniden canlandirarak depresif donemleri tetikledigi diigiiniilmiistiir. Freud’a gore; yas digtaki
bir varligin kaybina tepki iken , melankolik hastada nesne ger¢cek anlamda 6lmemis olsa bile
sevgi nesnesi kaybedilmistir. Bowlby, cocugun gelisimi sirasina anne ya da anne yerine
gecen kisilerle kurdugu baglarin, yagsamin sonraki yillarinda baska sevgi baglartyla kurulacak
baglarin 6nciisii oldugunu belirtmistir (79) .

Benlik saygisinin kaybi: Fenichel depresif bireyin erken ¢ocukluk déoneminde yasadigi
narsistik orselenmeyi (ebeveynlerden yeterince sevgi gérmemek) devam ettirdigini, boylece
benlik saygisi ile sevgiyi ayni seyler olarak degerlendirdigini ve depresyonun benligi tamir
etme ¢abasi oldugunu ileri stirmiistiir. Bibring ise farkli psikoseksiiel gelisim donemlerindeki
narsistik arzularin doyurulmamasmin farkli depresif belirtilere yol agtigini belirtmistir
(98,79).

Varolusgu hipotez: Boss’a gore depresif kisi, yasam sorumluluklarini iistlenemeyen,
dolayistyla bagimsiz ve 6zgiir olamayan biridir. Bu nedenle kendisini hep baskalarinin istek
ve beklentilerine gore ayarlayarak onlarin sevgi ve ilgilerini kaybetmemeye c¢alisir. Oniine
acilan olanaklar1 kullanmamak, kisiyi varolugsal suglulukla doldurur, bu da depresyonda

goriilen sugluluk ve kendini kiiciik gérme egilimlerine yol agar (99).

2.2.3.6. Psikososyal stresler

Duygulanim bozukluklarinda ruhsal-toplumsal etkenlerin yeri kiigiimsenemez. Erken
donemlere ait streslerin beyin biyolojisinde, c¢esitli norotransmitterlerin ve intrandronal
sistemlerin isleyisini bozarak uzun siireli degisikliklere yol a¢tig1 bilinmektedir. Hatta bu
degisiklikler néron kaybi1 ve sinaptik temaslarda azalmay1 bile igerebilmektedir (100).

Onemli ekonomik sorunlar, aile bunalimlari, is yasamindaki catigmalar ve
doyumsuzluklar, emeklilik, i yitimi, sevgi nesnesinin yitimi, beden sagliginin bozulmasi,
benligi Orseleyen, inciten, onur kirici durumlarla karsilasmak ve daha nice fiziksel ya da
psikososyal olay ger¢ek duygulanim bozukluklarmin ortaya ¢ikmasinda ve siiregenlesmesinde
biiyiik rol oynarlar (77).

Cocuklugun erken donemlerinde anne yitiminin depresyona yatkinlik agisindan 6nemli
bir etken oldugu genellikle kabul edilir Depresyonun baglamasina en sik eslik eden c¢evresel

stresor ise es kaybi ve issizliktir (78).

2.2.4. Major Depresyonun Klinik Bulgularn
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MD belirtileri giinler ve haftalar iginde gelisir. Cogu zaman da depresyon ndbeti,
psikososyal bir stresi takiben hizla gelisebilir. Depresif duygudurum, ilgi kayb1 ve anhedoni
depresyonun temel belirtileridir. Depresif duygudurum hayattan zevk almama, mutsuzluk,
umutsuzluk, kendini bogslukta hissetme, hayati anlamsiz bulma duygular ile karakterize olup
giin boyu devam eder. Anksiyete belirtileri hastalarin ¢ogunda vardir. Hastalar enerji kaybi
nedeniyle basit islevlerini bile yapmakta giicliik ¢ekerler. Sosyal geri ¢ekilme ile birlikte
aglamakli konusma, G6zensiz giyinme, kirigik alin, {iziintiilii yiiz ifadesi, diisiik omuzlar,
kamburumsu, 6ne bakan goriiniim tipik depresyonlu beden goriiniimiidiir. Devinimler ve her
tirli disa vuran davranis ¢ogu kez yavaslamistir. Genellikle istah azalmasi ve kilo kaybi,
atipik durumlarda asir yeme egilimi gozlenir. Uykuya dalmakta giicliik, uyku boliinmeleri ve
sabahlar1 erken uyanma seklinde uyku bozukluklar1 goriiliir. Kii¢iik bir hasta grubu ise fazla
uyumaktan yakinir.

Depresyonda olan hastalarin 2/3’iinde intihar diisiinceleri vardir ve % 10-15’1 intihar
girisiminde bulunurlar. Depresyondan kaynaklanan konsantrasyon ve dikkat bozukluklarinin
sebep oldugu kazalarin sonucunda da 6liim ortaya c¢ikabilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde
depresyonlu hastalar daha ¢ok agri1, hazimsizlik, uykusuzluk, kabizlik, kilo verme, cinsel islev
bozuklugu, bitkinlik gibi bedensel ve islevsel belirtilerden yakinmaktadirlar. MD yalnizca
bireyi olumsuz etkilemez, aile, ¢evre ve ekonomik iiretkenligi de olumsuz etkiler, bu nedenle

depresyonlu hastalar erken taninmali ve tedavi edilmelidir (77,78,79).

2.2.5. Major Depresyonun Alt Tipleri

2.2.5.1. Melankolik ozellik gosteren: Melankolik 6zellikleri olan MD, genellikle siddetli
klinik belirtiler gosterir. Melankolinin ayirt edici  6zelligi  ¢ok agir bir depresif
duygudurumun olmasi yan sira duygudurumun sabah koétiilesmesi, sabah ¢ok erken uyanma,
belirgin psikomotor retardasyon veya ajitasyon, belirgin istah azalmasi veya kilo kaybi ve
uygun olmayan siddet ve icerikte sucluluk diistinceleridir. Hastanelere yatirilan MD’li

hastalarin yaklasik %70°1 melankolik 6zellik gdstermektedir (77,78).

2.2.5.2. Atipik ozellik gosteren: Atipik Ozellik gosteren depresyon, melankolinin tersine
reaktif duygu durumu ile karakterizedir. Atipik depresyon melankolik depresyona kiyasla
daha erken yaslarda baslar. Hastalar melankolik tipin tersine iyi yasam olaylar1 ile kendilerini

iyi hissedebilirler. Ters ndrovegetatif belirtiler olarak adlandirilan belirtiler, uyku, istah ve
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libido artis1 seklindedir. Bu hastalarda 6zellikle aksam kendini kotii hissetmekle birlikte agir

letarji goriilebilir. Kimi hastalar reddedilme ve elestiriye asir1 duyarhdirlar (77,78).

2.2.5.3. Psikotik ozellik gosteren: Hastaneye yatirilmis, siddetli depresyonlu hastalarin % 10-
25°1 psikotik 6zellikli olup, hezeyan, haliisinasyon, diigsiince bozuklugu ve ciddi oOlciide
uygunsuz davraniglar géstermektedirler. Psikotik depresyondaki hezeyanlar, hipokondriyak ya
da nihilistik, sucluluk, gilinahkarlik, degersizlik ile iligkili abartili referans fikirler;
haliisinasyonlarsa, adlarinin ¢agrildigini, kendilerine c¢esitli kotiiliiklerle suglayan, 6liime
mahkum eden sesler isitme veya 0lmiis yakinlarinin goriintiilerini gérme bi¢iminde olabilirse
de bazen duyguduruma uygun olmayan hezeyan ve haliisinasyonlar da goriilebilir.

Psikotik depresyonda intihar riski, psikotik olmayanlara gore daha fazladir. Psikotik
diisiince bi¢imi, Ozellikle daha oOldiiriicii metotlarin kullanimina yol acar. Hastalar intihar
riskine kars1 yatirilarak izlenmeli ve medikal tedavide antidepresan ve antipsikotikler birlikte
uygulanmalidir. Suisidal diisiince gibi tedaviye hizli cevap alinmasi gereken durumlarda EKT

ilk segenektir (78,101).

2.2.5.4. Katotonik ozellik gosteren: Katotonik 6zellikle giden depresyon nadirdir. Balmumu
esnekligi ile motor hareketsizlik (katalepsi ya da stupor) veya amagsiz artmis motor aktivite,
asirl negativizm, mutizm veya stereotipik hareketlerin eslik ettigi tuhaf goriiniimlii istemli
hareketler veya grimas ve ekolali ekopraksi ile giden bir klinik tablodur. Tedavisinde 6nde

gelen segenek EKT uygulamasidir. En sik kullanilan ilag ise parenteral lorazepamdir (70,77).

2.2.5.5. Mevsimsel ozellik gosteren: Bu tip duygudurum bozuklugunda depresif epizodun
baslamasi ve remisyona girmesi yilin belli zaman dilimleri ile iligkilidir. Siklikla mevsimsel
duygulanim bozuklugu epizotlar1 sonbahar ya da kisin baglayip ilkbaharda diizelir. Ara sira
yazin da goriilebilen, fakat kis aylarinda daha sik goriilen bu bozukluk, soguk iklimlerde
yasayan genc¢ kadinlar arasinda yaygindir.

Klinik olarak hipersomnia, karbonhidrat arama davranisi1 ve anerji ile karakterizedir.

Tedavide 6zellikle 151k tedavisi ve SSRI grubu antidepresan ilaglar etkilidir (77).

2.2.6. Major Depresyon tam Kriterleri

A. MD tanist i¢in DSM-IV-TR kriterlerine gore belirtilerin ya hastanin kendisi tarafindan

bildirilmesi ({iziintii ya da boslukta hissetme) ya da hastadaki aglamakli, gozii yash goriinme
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gibi durumlarin bagkalar1 tarafindan gézlenmesi ile birlikte hastada hemen her giin goriilen ve
giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 belirgin ilgi azalmasi ya a hastanin etkinliklerden eskisi
gibi zevk alamiyor olmasi yani sira agsagida liste halinde belirtilen kriterlerden bes ya da daha
fazlasinin en az iki haftalik bir siirecte hemen hemen her giin goériilmesi gerekir.

1-Ya 6znel bildirimle ya da baskalarinin gozlemleriyle belirtilmis giiniin biiyiik béliimiinde ve
hemen her giin siiren ¢okkiin duygudurum,

2-Tim etkinliklere veya bu etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik
bunlardan eskisi gibi zevk alamama,

3-Hemen her giin diyet uygulamaksizin anlamli kilo yitimi veya kilo alma ya da hemen her
giin istahta azalma veya artma,

4-Hemen her giin asir1 uykusuzluk ya da asir1 uyuma,

5-Psikomotor retardasyon ya da ajitasyonun olmasi,

6-Yorgunluk, bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi,

7-Degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan su¢luluk duygularinin olmasi,

8-Diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu lizerinde yogunlastirma yetisinde azalma,
9-Yineleyen oliim diisiinceleri, sadece dlmekten korkma degil 6zgiil bir tasar1 kurmaksizin
yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek {izere 0zgiil bir
tasarinin olmasi.

B. Bu belirtiler bir mikst epizodun tani dlgiitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da
onemli diger iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin(érnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir.

E. Bu belirtiler yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma,
degersizlik diislinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri, psikotik

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir (102).
2.3.Noroplastisite ve Norotrofik Faktorler
Insandaki néronlarin &nemli kismi gebeligin ikinci trimesterinde olusur ve ndronal

migrasyon genellikle doguma kadar tamamlanir. Dogumu takiben alt1 yas civarina kadar

sinaps olusumu hizli bir sekilde devam eder ve ergenlikten sonra sinaps sayilar1 azalmaya
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baglar. Eskiden noronlarin ve sinapslarin eriskin donemde yenilenmedigi diisiiniiliirken
bugiin bu diisiince degismistir (100).

SSS igcten ve distan gelen uyarilara adapte olabilme 0&zelligine sahiptir. Bu
adaptasyonun yetersiz olmast sonucu bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir.
Noroplastisite, kisaca cesitli i¢ ve dig uyaranlara bagli olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin
olusturdugu sinapslarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki adaptasyona yonelik degisiklikler
olusturabilmeleridir. Cevresel degisikliklere uyum ancak “6grenme” yolu ile saglanabilir.
Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gergeklesir. Ogrenmenin olusabilmesi icin néronlarda
sinaptik iletimde meydana gelen uzun siireli artis anlamina gelen “uzun ddnem
potansiyalizasyonu” (LTP) olusmasi gerekmektedir. Kronik ve siddetli stres olusturan
nedenler depresyon gibi olumsuz néroadaptif degisikliklere neden olurken, kisa stireli ve belli
bir diizeyde stres, 0grenme icin temel olusturan LTP i¢in gereklidir (100).

Norogenez ise yeni néron olusumu olarak tanimlanabilir ve en ¢ok hipokampiiste ve
koku merkezinde gozlenmektedir. Ozellikle hipokampiis ile ilgili yapilan ¢alismalarda, her
tiirlii zihinsel egzersiz ile hipokampiis hacminde ve nérogeneziste artma goriiliirken, stirekli
stres maruziyetiyle duygudurum bozukluklarinda rolii oldugu bilinen hipokampiis hacminde
ve hipokampiis ndronlarinin nérogenezisinde azalma oldugu goriiliir (100,94).

Bir c¢alismada depresyonu tekrarlayan ve direngli hastalarda, hipokampiis hacminin
kontrol grubuna gore diisiik oldugu gozlenirken; geng, daha az depresyon atagi gecirmis ve
hastalik siiresi kisa olanlarda hipokampiis hacminin normal olmasi1 depresyonun dogrudan
monoaminler gibi nérokimyasallarin sinaptik etkinliklerindeki degismeler kadar, hipokampiis
gibi 6nemli santral bolgelerde yapisal degisiklikler ile iligkili olabilecegi gercegine isaret
etmektedir (103). Antidepresan tedavilerin de eriskin hipokampal nérogenezini ve norotrofik
faktor ekspresyonunu artirdigi , dolayisiyla stresin hipokampal atrofi iizerine olan etkisini
durdurup geriye dondiirebildigi bildirilmistir (104).

Bu gozlemlerden hareketle 1990’larin ikinci yarisindan itibaren “Depresyonda
Noroplastisite Hipotezi” ileri siirlilmiistiir. Bu hipotez depresyonu, beyindeki bazi yapisal
degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu hipokampiis gibi bazi kritik bdlgelerde
yeniden sekillenmenin olugmasi ile agiklar (105).

Noroplastisitenin olusumunda c¢esitli norotrofik faktorler rol oynamaktadir. Norotrofik
faktorler, noronlara sagkalim i¢in gerekli destedi saglayarak ve apopitotik dongiileri inhibe
ederek etkili olurlar. MD ile ilgili yapilan calismalarda noérotrofinlerin, ozellikle de

BDNF’nin daha fazla 6n plana ¢iktig1 gortilmektedir (106).
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Ozellikle korteks ve hipokampal noronlar tarafindan iiretilen BDNF, sinaptik
transmisyon ve hiicresel uyarilabilirligi etkileyerek LTP gibi sinaptik degisiklikleri modiile
etmektedir. Depresyonda noroplastisitenin bozulmasi , BDNF diizeylerindeki azalma ile

iliskilendirilmektedir (107).

2.3.1. BDNF ve klinik 6nemi:

BDNF beyinde o6zellikle serebral korteks ve hipokampiiste yaygin olarak bulunur ve
agirlikli olarak néronlarda sentezlenir. Norotrofin ailesinin ikinci tiyesidir, digerleri Noron
Biiytime Faktorii (NGF), Norotrofin 3 ve 4 ( NT3 veNT4)’tiir. BDNF kendi tirozin kinaz
reseptoriine baglanir ve Rass/MAPK ve fosfotidil inozitol-3 kinaz/Akt yolak reaksiyonlarinm
kapsayan bir dizi biiyiime ve sagkalimi etkileyen hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive etme
kapasitesindedir (108).

BDNF geni olmayan (homozigot BDNF knockout mices(-/-) ) ratlarda baz1 periferik
duyu néronlarmin gelismedigi ve bu hayvanlarin 3 haftadan daha uzun siire yasayamadiklari,
heterezigot ratlarin ise obez olduklari, nobet esiginin yiikseldigi ve uzamsal 6grenmenin
(spatial learning) bozuldugu gosterilmistir (108).

Beyinde en fazla BDNF eksprese edilen bolge olan hipokampiiste yapilan
calismalarda, BDNF’nin noron fonksiyonundaki roliinii gosteren ¢ok fazla bulgu agiga
cikarilmigtir. Hipokampal kesitlere BDNF uygulanmasinin  spontan presinaptik atesleme
oran1 ile post-sinaptik akimlarin sikligint ve amplitidiinii 6nemli sekilde artirdigi
gosterilmistir (109). BDNF ayrica norotoksik hasarin yarattigi oksidatif stresi baskilama
fonksiyonu gosteren proteinlerin transkripsiyonunu da faaliyete gegirir (110). BDNF
ndrogenezisi artirmaktadir. ICV yolla BDNF uygulamasinin olfaktdr bulbus, striatum ve
talamusta noron sayisini artirdigi ¢esitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (111,112).

Hareket kisitlamasi ve sosyal kisitlama modeli ile depresyon olusturulan iki hayvan
calismasinda, hipokampiis BDNF diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir (113,114 ). Rat
hipokampiisiine veya orta beynine direkt BNDF uygulanmasinin zorunlu yiizme ve 6grenilmis
caresizlik paradigmalarini kapsayan davranissal depresyon modellerinde antidepresan etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (115). Ratlarda elektrosokun frontal korteks ve hipokampiiste
BDNF diizeylerini artirdigi bildirmistir (116).

Diizenli egzersiz ve antidepresan tedaviler BDNF ekspresyonunu upregule eder ve

hipokampiiste yeni olusan ndron sayisimi artirir (117,118). Bununla birlikte hi¢bir zaman
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antidepresan tedavi almamig depresif hastalarin, normal kontrollerden ve antidepresan
tedavisi alan depresif hastalardan belirgin sekilde diisiik serum BDNF seviyelerine sahip
olduklar1 gosterilmistir (119). Bu veriler 1s518inda BDNF indiiksiyonunun bu tedaviler
tarafindan olusturulan antidepresan etkilere aracilik eden son ortak yol olabilecegi One
striilmiistir (108). BDNF gen polimorfizminin de depresyona yatkinlik olusturdugu
bilinmektedir (107).

Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, Alzheimer tipi demans, epilepsi gibi bir
cok norodejeneratif hastaliin etyopatogenezinde BDNF ve diger norotrofik faktorler
suclanmistir. Lityumun , serebral kortikal ndronlarda BDNF diizeylerini ve trkB aktivitesini
artirmast  bu ¢ok yonlii norotrofik faktoriin bipolar bozukluk etyopatogenezinde de etkili
olabilecegini diisiindlirmiistiir ancak manik ve depresif epizotlar arasinda BDNF diizeylerinin

nasil bir degisiklik gdsterdigi halen yeterince agiklanmig degildir (120,121).

2.3.2.S100B proteini :

S100 omurgalilarda bulunan kalsiyum baglayic1 proteinlerin en genis alt grubu olup
20’ye yakin degisik tipi tamimlanmustir. Intraseliiler ve ekstraseliiler birgok diizenleyici
aktiviteleri vardir (122). Bu ailenin S100 diye isimlendirilmesinin sebebi, %100 doygun
amonyum siilfat soliisyonunda eritilebilir olmasidir. Yapisal olarak S100 proteinlerinin ¢ogu
antiparalel olarak paketlenmis homodimer yapidadir (bazilar1 heterodimer olabilir) ve
fonksiyonel olarak kalsiyuma bagli (bazen kalsiyum bagimsiz) iki homolog ya da heterolog
hedef protein ile ¢apraz baglanirlar (123) .

Bu protein ailesine ait olan iiyeler bir¢ok proteinle etkilesime girerek enzim
aktivitelerini diizenler, hiicre iskeletinin yapisal dinamiklerini etkiler, hiicre biiyiimesini,
farklilagsmasini diizenler ve kalsiyum hemostazini saglar. S100 proteinleri ekstraseliiler olarak
da bir¢cok aktiviteye sahiptir. Ekstraseliiler S100 proteinlerinin inflamatuar hiicrelerde,
noronlarda, astrositlerde, mikrogliada, endotalyal ve epitelyal hiicrelerde diizenleyici etkileri
mevcuttur. Sonu¢ olarak S100 proteini ailesi {yeleri ¢esitli hiicresel aktivitenin
diizenlenmesinde rolii olan multifonksiyonel proteinlerdir. Bunlar arasinda S100B ve
S100A12’nin son zamanlarda tespit edilen bir yiizey reseptoriine baglanarak sinyal
mekanizmalarini baglattig1 diistiniilmektedir (122) .

S100B proteini, S100 protein ailesinin bir iiyesi olup intraseliiler bir glikoproteindir.
Yirmibir kDa molekiil agirligindadir. Her iki monomer rotasyonun ¢ift ekseninde yerlesmis

ve cift siilfit bagiyla birbirine tutunmustur (123). S100B’nin ¢ift siilfit bagli formunun
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ndrotropik aksiyonda gerekli oldugu diisiiniilmektedir . Ciinkii sistin birimi icermeyen mutant
S100B proteinleri glia destek hiicrelerinde aktivasyona sebep olmus, fakat néronlarda etkisiz
kalmistir (124). S100B, astrosit, oligodendrosit ve Schwan hiicrelerinden sentezlenir ve glia
(noroepitelyal destek hiicreleri), ndronlar, mikroglia iizerinde otokrin ve parakrin etkilere
sahiptir (125). Salinim1 SHT1a reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit
tarafindan artirilmaktadir (126). Total beyin proteinlerinin %0,2’sini olusturur. SI00B beyin
hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gegebilmektedir. Amniyon mayii ve idrarda da
Ol¢iilmiistiir. ST00B proteininin yar1 6mrii 1 saattir ve bobreklerden atilir (127).

S100B beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevlidir.
Noronlarin ve glianin ¢ogalmasini ve farklilasmasini diizenler. Beynin bircok immiinolojik
fonksiyonunda yer alir. S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratir,
belirli bir konsantrasyon diizeyinin {istiinde ise norotoksik etkili oldugu gosterilmistir (123).
Yapilan ¢aligmalarda nanomolar ve pikomolar diizeyindeki S100B proteinin ndroprotektif
etkili oldugu ancak mikromolar konsantrasyonunda ise proinflamatuar sitokin saliniminda
artisa yol acarak apopitozu tetikledigi bildirilmistir (128).

Ekstraseliiler S100B (100 nM’den fazla), proinflamatuar bir sitokin olan IL-6
olusumuna ve salimimina sebep olmaktadir (129). S100B’nin mikromolar konsantrasyonlari,
kiiltiirdeki mikroglia hiicrelerinde IFN-y ile sinerjize olup NO salinimini stimiile etmistir. Bu
bulgu da S100B’nin nérodejenerasyon ve/veya mikroglialarin aktivasyonuyla da beynin
inflamatuar hastaliklarinda etkin oldugunu 6ne siirmektedir (125).

SSS’ne 6zgii bir protein olan S100B, noéropsikiyatrik hastaliklarda tani ve izleme
acisindan son yillarda ilgi konusu olmustur. Sistemik enfeksiyonlarda CRP’nin kullanimina
benzer sekilde S100B’nin de santral sinir sistemiyle ilgili inflamatuar olaylarda ve
norodejeneratif hastaliklarda, tanit ve tedavinin takibinde kullanilabilecegi one siiriilmiistiir
(8).

S100B diizeyleri hipoksik beyin zedelenmesini erken donemde gosterebilmektedir.
BOS’da norodejeneratif hastalik, beyin tiimort, serebral travma ve serebrovaskiiler hastaliklar
varliginda diizeyi yiikselir. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu
BOS’da hizli bir artig gosterdigi bildirilmistir (123). Kanda 6l¢iimii en yaygin kullanim
seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin yan1 sira hipoksik iskemik ensefelopatide
heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce artig gosterir (130).

Alzheimer hastalifi  ve temporal lob kaynakli epilepsi bulunanlarda, S100B
diizeylerinin artmis oldugu (131), Down sendromunda normal kontrollerden 2.4 kat yiiksek

bulundugu bildirilmistir (132). Gilles de la Tourette sedromunda ve tedavi alan ve almayan
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kronik sizofrenik hastalarda yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis kontrol gruplarina gore
S100B diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir (133,134).

Aile 6ykiisii bulunan MD ve bipolar bozukluklu hastalarda glial hiicre sayisinin diisiik
bulunmasi, glial aktivasyonun bir gostergesi olan S100 proteinin duygu durum
bozukluklarinda daha fazla ¢aligilmasina neden olmustur (135). Bipolar bozukluklu hastalarda
manik ve depresif epizot sirasinda S100B degerleri 6timik donemdeki hastalardan anlaml
olarak yiiksek bulunmus ve antidepresan tedavi ile bu degerlerin diistiigii gozlenmistir
(136,137,138).

Bir c¢alismada S100B yiiksekliginin MD’nin daha biyolojik bir tipi olan melankolik
depresyona eslik ederken diger tiplere eslik etmedigi (13), bir baska calismada ise S100B
yiiksekliginin MD’deki biligsel bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir (139). MD’lu
hastalarda uyarilmis potansiyeller ile birlikte degerlendirilen S100B degerlerinin P3
latensindeki uzama ve P2 latensindeki diizelme ile iligkili oldugu , S100B’deki yiikselmenin
antidepresan tedaviye yanitin bir Ongdriiciisii olabilecegi belirtilmistir (14). Bu verileri
dogrulayan diger bir calismada da S100B’nin noroprotektif fonksiyonlarinin MD
patofizyolojisindeki ndrodejeneratif mekanizmalar1 dengeleyici rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir

(140).

2.4.0ksidatif stres

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron
boliimlerine verilen isimdir. Bagka molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine giren bu
molekiillere "oksidan molekiiller" veya ROP da denmektedir (141).

Kararsiz bir yap1 gdsteren bu tanecikler bir an dnce kararli hale ulagsmak isterler. Bu
bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda veya gesitli dis etkenlerin
etkisiyle olusabilir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif
yapida olup tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (142).

Biyolojik hasarla karakterize radikal reaksiyonlar arasinda en belirgin olani lipit
peroksidasyonudur. Hiicre membranlarimin oksijen radikallerine maruz kalmasi lipit
peroksidasyon reaksiyonlarini uyarir. Peroksidasyona en duyarli olanlar doymamis yag

asitleridir (143).
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Tablo 2 Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklar:
I - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
IT - Oksidatif stres yapict durumlar
1 - Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite - intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-) ilaglar
3 - Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz ( XO)
b-) indolamin dioksigenaz
c-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz
e-) Siklooksigenaz
f-) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz
4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 - Fagositik enflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit, makrofaj,
eosinofil, endotelyal hiicreler)
6 - Uzun stireli metabolik hastaliklar
7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara

IIT - Yaglanma siireci

Serbest radikaller hiicre organelleri ve membranindaki lipit ve protein yapisini
bozarlar, hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler, DNA'y1 tahrip ederler, mitokondrilerdeki
aerobik solunumu bozarlar, elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik
enzimleri aktive ederler, hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar, trombosit agregasyonunu
arttirirlar, dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar, hiicre disindaki kollagen doku

komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri yikarlar (141).
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Ileri derecede reaktif olmalari nedeniyle, normal kosullarda émiirlerinin kisa olmasi ve
diisiik yogunlukta bulunmalar1 yiiziinden tespit edilmeleri oldukca giictiir (142).

Canl1 hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu dnleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma denir (141).

Insanda belli bash hiicre i¢i antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. SOD'nin yapisinda bakir, ¢inko ve manganez;
GPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da adlandirilirlar.
Hiicre ig¢i ortamin aksine hiicre disi ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini,
transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, P - karoten ve a-l antitripsin
sorumludur (141 ).

Antioksidan savunma ile oksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidan strese ve
bunun sonucunda doku hasarina yol agmaktadir (141).

Beyin; oksijen tiikketiminin fazla olmasi, kolaylikla peroksitlenebilen fosfolipitlerin
yliksek oranda bulunmasi ve ndéronlarin yenilenememesi gibi sebeplerle serbest radikal
hasarina 6zellikle duyarlidir. Ayrica beyinde ¢cok miktarda demir bulunurken, antioksidanlar
miktarca daha azdir. Beyinde en fazla bazal gangliyonlarin serbest radikal hasarina maruz
kaldig1 bildirilmistir. Cilinkii bu bolgelerde katekolamin miktar1 fazladir. Katekolamin
metabolizmasi, viicutta serbest radikal {ireten baslica kaynaklardan biridir. Artmis
katekolamin metabolizmasi ile birlikte olan durumlarda serbest radikal hasarinin fazla oldugu
belirtilmektedir (144).

Yapilan bir calismada sizofreni ve bipolar bozukluklu hastalarda antioksidan enzim
diizeyleri ve lipit peroksidasyon iirlinleri normal kontrollerden farkli bulunmustur (145).

Bir baska ¢alismada MD’li hastalarda, 6zellikle melankolik olanlarda antioksidan
diizeylerinin ve lipit peroksidasyonunun yiiksek oldugu bulunmustur (16 ).

MD’li hastalarda hem oksidan hem antioksidan parametrelerin  birlikte
degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise SOD, XO ve adenozin deaminaz (ADA) degerleri
saglikli goniilliilerden farkli oldugu ve ADA diizeyinin prognoz ile iliskili oldugu saptanmis
olup bu enzim diizeylerinin antidepresan tedavilerin etkinliginin takibinde kullanilabilecegi

onerilmistir (17).
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3-YONTEM VE ARACLAR

3.1.0rneklem secimi
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine 01 Mart
2009 — 01 Eyliil 2009 tarihleri arasinda ardigik olarak bagvuran KHB ve KHC enfeksiyonu

nedeniyle IFN tedavisi 6nerilen hastalar ¢alismaya alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri :

1- On sekiz yasindan biiyiik olmak

2- Halen psikiyatrik hastalig1 ya da alkol madde kullanimi olmamak
3- Son alt1 aydir IFN ya da psikotrop tedavi almamis olmak

4- Caligmaya katilmay1 kabul etmek

Calismadan dislama kriterleri :

1-ilk degerlendirme sirasinda anksiyete bozuklugu , depresyon, psikoz ya da alkol/madde
kullanim bozuklugu saptanmasi

2- Son alt1 ay i¢inde psikotrop tedavi veya IFN tedavisi almis olmak

3- Norolojik hastaligi bulunanlar

4- {leri evre organ yetmezligi bulunan hastalar

5- lleri yas, isitme problemleri, demans, genel tibbi durumun bozuk olmasi gibi hasta ile

kooperasyonu zorlagtiran durumlar

Veri toplama araclari:

1-Sosyodemografik ve hastalikla ilgili 6zellikleri iceren hasta bilgi formu (Ek-1)

2-SCID-I CV: DSM-IV eksen I bozukluklar1 i¢in yapilandirilmis goriisme formu klinik
versiyonu (Ek 2)

3-Hamilton depresyon derecelendirme dlgegi (Ek 3)

4-Hamilton anksiyete derecelendirme 6lcegi (Ek 4)

5-Bilgilendirilmis onam formu (Ek 5)

Calisma icin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay alindi.

Etik kurulun 26 Haziran 2009 tarih ve 2009/32 sayili karar1 ekte verilmistir (Ek-6). Selguk

34



Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Destek Koordinatorliigii tarafindan ‘09102003’ proje
nolu projemize destek verildi.

Yazili bilgilendirilmis onam formlarim1 okuyup imzalayan hastalar ¢aligmaya dahil
edildi. interferon tedavisi baslanmadan once hastalarla  yiiz yiize goriisiilerek ¢alisma

hakkinda bilgi verildi.

3.2.Uygulama :

Bilgilendirilmis onam alinan hastalar i¢in sosyodemografik veri formlar1 dolduruldu.
IFN tedavisine baslamadan once hastalara HADO, HDDO, SCID-CV uygulandi. Tedavinin
2. ve 6. haftalarinda SCID-CV, HADO ve HDDO uygulamalar tekrarlandi. Literatiir bilgileri
dogrultusunda (35) ikinci haftada klinik olarak depresyon belirtileri olan hastalara yaslari,
belirti profili, genel tibbi durumlar1 daha 6nceki psikiyatrik Oykiileri goz oniine alinarak

antidepresan tedavi baglandi ve IFN tedavisi devam edildi.

3.3.Biyokimyasal parametrelerin calisilmasi

IFN tedavisi baslanmadan once, tedavinin 2. ve 6.haftalarinda biyokimyasal
parametrelerin ¢alisilmasi i¢in hastalardan kan 6rnekleri alindi. Antekubital venden alinan
kan ornekleri jelli biyokimya tiiplerine aktarildi. Tiipler 3000 devirde 5 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar biyokimyasal islemler gergeklesene kadar -80 °C’de

saklandi.

3.3.1.Serum total antioksidan durum ol¢iimii

TAOK 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline-6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin
olusturdugu karakteristik rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlar ile agilmasi
esasina dayanan otomatik ol¢iim metodu ile belirlendi (146). ABTS, ABTS" radikalini
olusturmak iizere bir peroksidaz olan metmiyoglobin (HX-Fe") ve H,0; ile inkiibe edilir.
Olusan ferrilmiyoglobin ABTS ile ABTS" radikalini olusturmak iizere reaksiyona girer.
ABTS" radikali kismen stabil, mavi-yesil renktedir. Ilave edilen numunedeki antioksidanlarin
oranina gore inhibe olan renk olusumu spektrofotometrik Olciiliir. Sonuglar mmol Trolox

equivalent/L olarak verildi.
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3.3.2.Serum total oksidan durum ol¢iimii

TOD otomatik &lgiim metodu ile belirlendi (147). Ornekteki oksidanlar ferrous iyon-o-
dianisidine kompleksini ferrik iyona dontistiiriirler. Ferrik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj
ile renkli kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak Slgiilen rengin yogunlugu 6rnekte
bulunan oksidan molekiillerin total miktari ile iliskilidir. Olgiim hidrojen peroksit (H,0,) ile
kalibre edildi ve sonuglar litrede mikromolar H,O, eqivalani (umol H,O, equivalent/L) olarak

verildi.

3.3.3.S100B Ol¢iimii

S100B sandvi¢ ELISA yéntemi ile 6lciildii (BioVendor kat no:RD192090100R). Test
prensibinde ilk olarak, ELISA kuyucuklarina koyulan serumdaki S100B kuyucuklardaki katt
fazda bagli bulunan anti S100B antikoru ile reaksiyona girer. Yikamadan sonra, kuyucuklara
S100B’yi isaretlemek tlizere horseradish peroksidaz (HRP) ilave edildi ve ardindan substrat
solisyonunun da ilavesinden sonra reaksiyon asidik soliisyon ile durduruldu. Olusan renk 450
nm’de ELISA cihazinda okundu. Sonuglar standart grafiginden faydalanarak hesapland: ve
pg/ml olarak verildi.

3.3.4.BDNF Ol¢iimii

BDNF, sandvi¢ ELISA yontemi ile Phoenix Pharmaceuticals marka ticari kit
kullamilarak (kat no:EK-033-22) 6l¢iildii. ELISA kuyucuklarina konulan serumdaki BDNF,
kuyucuklardaki kat1 fazda bulunan anti BDNF antikoru ile reaksiyona girer. Inkiibasyon ve
yikama islemlerinin ardindan ortama konulan biotinylated anti-BDNF kuyucuklarda tutulmus
BDNF’ye baglanir. Yikama sonrasi Streptavidin-Horseradish Peroksidaz (SA-HRP) ve
subsrat soliisyonu (TMB) ilave edilir. Enzim subsrat reaksiyonu 2N hidroklorik asit ile
durdurulur. Olusan renk ELISA okuma cihazinda 450 nm’de okundu ve standartlarm BDNF
konsantrasyonuna karsilik gelen absorbans grafiginden hesaplanan sonuglar pg/ml olarak

verildi.
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3.4.Veri toplama aracglan

3.4.1. Hasta bilgi formu

Arastirmaya alinan kisilerin sosyodemografik 6zelliklerini, hastalikla ilgili dykiilerini
tespit etmeye yonelik tarafimizca hazirlanan bir formdur.

Form hastalara ait yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, mesleki durum,
ikamet adresi ve irtibat telefonu gibi sosyodemografik bilgiler ile hepatit tipi, kullanilan IFN
tipi, tedaviye eklenen diger ilaglar, hastanin viicut kitle indeksi, diger tibbi hastaliklari,

psikiyatrik 6zge¢misi ve soygegmis Oykiisii saglik durumuna dair bilgileri igermekteydi (Ek1).

3.4.2. SCID-1/CV

DSM-IV eksen I ruhsal bozukluklar: i¢in yapilandirilmis klinik goériisme (SCID-I),
DSM 1V eksen I tanilarinin konmasi igin gelistirilmis, egitimli bir gdriigmeci tarafindan
uygulanan  yar1 yapilandirilmig bir klinik goériisme Olgegidir (148). Yapilandirilmis
goriismeler degerlendirme siirecinin standardizasyonuyla taninin giivenilirliginin arttirilmasi,
DSM IV tan 6lgiitlerinin uygulamasini kolaylastirmasi ile tanilarin gegerliliginin arttirilmasi
icin gelistirilmistir (Ek-2).

SCID-I / CV ise degerlendirmede standardizasyonu saglamanin bir yolu olarak,
klinik degerlendirmede kullanilmak i¢in gelistirildi. Duygudurum epizotlari, psikotik ve eslik
eden belirtiler, psikotik bozukluklarin ayirici tanisi, duygudurum bozukluklari, alkol ve diger
madde kullanim bozukluklari, anksiyete ve diger bozukluklar olmak {izere alti modiilden
olusur.  First ve ark.(149) tarafindan gelistirilmis olan bu goriisme araci diinyada yaygin
kullanim alan1 bulmus, Tiirk¢e’ye uyarlamasi, gecgerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi yapilmistir

(150).

3.4.3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO)

Hamilton tarafindan gelistirilen ve Williams (151) tarafindan yapilandirilmis hale
doniistiiriilen bu Olgek hastalarda depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Olger, tani

koydurmaz. Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir. Klinisyen tarafindan uygulanir. Bu
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calismada 17 maddelik formu uygulanmustir. Sorular yapilandirilmistir, ancak ek sorular
sorulabilir, 0 ile 4 arasinda puanlar verilir. En yiiksek 53 puan alir. Tiirk¢e gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismas1 Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (152)(Ek-3).

3.4.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO)

Hamilton tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek hastalarda anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimimi belirlemek ve siddet degisimini O6lgmek icin kullanilir. Klinisyen tarafindan
uygulanir. Hem ruhsal, hem bedensel belirtileri sorgulayan toplam 14 madde igerir. Her 33
maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir. Her maddenin puani 0 ile 4
arasinda, 6lcegin toplam puani 0 ile 56 arasinda degismektedir. 1, 2, 3, 5, 6. maddeler psisik,
4, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13. maddeler somatik anksiyeteyi olgmektedir. Tiirkce gegerlilik ve
giivenilirlik ¢alismas1 Yazici ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (153,154)(Ek-4).

3.4.5.Bilgilendirilmis onam formu

Calismanin baglangicinda hastalar1 c¢alismanin dizayn1 ve yapilacak uygulamalar
konusunda bilgilendirmeyi amaglayan yazili formdur. Okur yazar olan hastalarin kendisi
formu okuyup imzalarken, okur yazar olmayan hastalara form tarafimizdan okunarak onam

alimmistir (Ek-5).

3.5.Verilerin istatistiksel Degerlendirmesi

Istatistik analizler SPSS programinin 16. (SPSS Inc) versiyonu ile yapildi.

Tedavi 6ncesi, ikinci ve altinci haftadaki HADO, HDDO, S100B, BDNF, TAOK ve
TOD degerlerinin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Test sonucuna gére
normal dagilim gosteren degiskenler t testi ile , normal dagilim gdstermeyenler Mann-
Whitney U testi ve Wilcoxan Signed Rank testi ile analiz edildi.

Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi. IFN-a’ ya bagl
depresyon gelismesinin bagimsiz yordayicilarinin saptanmast i¢in ise lojistik regresyon
analizi kullanildi.

Istatistik olarak énemlilik smnir1 agisindan p<0.05 olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR

01 Mart 2009- 01 Eyliil 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 servisinde KHB veya KHC enfeksiyonuna yonelik IFN-a
tedavisi icin yatirilan hastalar ¢calismaya alindi. Alt1 aylik siire zarfinda basvuran 75 hastanin
2’si calismaya katilmay1 kabul etmedi. Iki hasta MD, 1 hasta ise alkol kétiiye kullanimi
tanist konuldugu i¢in ¢alisma dist birakildi. Calismaya dahil edilen 70 hastadan 4’ kontrol
randevularina gelmedigi ve 2’si ise hematolojik yan etkiler nedeniyle IFN tedavisi alt1
haftadan once kesildigi i¢in c¢alismadan ¢ikarildi. Kalan 64 hastanin verileri degerlendirmeye
alind1.

Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamast 48.41+12.97 yil (min:18, mak:75) olarak
saptandi. Hastalarin 28’1 (%43.8) erkek, 36’s1 (%56.2) kadin idi. Olgularin egitim
durumlarina bakildiginda 13’iiniin ( %20.3) okur yazar olmadigi, 43’linlin (%67.2) ilkokul
mezunu, 8’inin (%12.5) lise ve yliksekokul mezunu oldugu goriildii. Hastalarin 55°1 (%85.9)
evli olup kalan 11 (%14.1) hasta bekar ya da dul olarak yasiyordu. Hastalarin sadece  16’s1
(%25) halen aktif olarak c¢alismakta idi. Ikametgah yerlerine gore degerlendirildiginde
hastalarin 22’sinin (%34.4 ) sehir merkezinde, 30’unun ( %46.9) ilcede, 12’sinin (%18.8)
ise kdyde yasadig1 goriildii (Tablo-3).

Hastalarin psikiyatrik 6zge¢misleri sorgulandiginda 13’{iniin (%20.3) gecmiste bir
psikiyatrik hastalik gecirdigi, bunlardan 7’sinin (%10.9) MD tanis1 aldig1 6grenildi. Olgularin
hi¢ birinde gegmiste intihar girisimi dykiisline rastlanmadi. Hastalarin 13’iiniin  ( %20.3 ) soy
geemisinde psikiyatrik hastalik oykiisii oldugu 06grenildi. Dokuz (%14.1) hastanin 18
yasindan Once annesini kaybettigi, 4 (%06.2) hastanin ise babasini kaybettigi Ogrenildi
(Tablo-3).

Atmis dort hastanin 30’una (%46.9) hepatit B nedeniyle, 34’iine ( %53.1) hepatit C
nedeniyle IFN tedavisi baslandi. Hastalarin 22’si  (%34.4) pegile IFN-a-2a ile, 42’si ise
(%65.6) pegile IFN-a-2b ile tedavi edildi (Tablo-3).

Hastalar sigara kullanimi agisindan ii¢ gruba ayrildilar. Otuzyedi (%57.8) hasta daha
once hi¢ sigara kullanmamis, 13 (%20.3) hasta daha 6nce kullanip birakmig, 14 (%21.9)
hasta ise halen kullanmaya devam etmekte idi. Halen alkol kullanan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin 54’tintin (%84.4) daha once hi¢ alkol
kullanmadigi, 10 hastanin ise daha 6nce kullanip biraktig1 6grenildi ( Tablo-3).
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Tablo-3 Olgularin sosyodemografik ve hastalikla ilgili 6zellikleri

n %
Yas ortalamasi (Y1l) 48.41£12.97 (Min=17, Mak=75)
VKi ort 26.96+ 4.88 (Min= 20, Mak=42)
(kg/m?)
Cinsiyet
Kadin 36 56.2
Erkek 28 43.8
Medeni durum
Evli 55 85.9
Bekar/dul 9 14.1
Ogrenim durumu
Okur yazar degil 13 20.3
Ilkokul 43 67.2
Lise ve yiiksekokul 8 12.5
Ikamet
Sehir merkezi 22 34.3
flge 30 46.9
Koy 12 18.8
Meslek
Halen ¢alistyor 16 25
Halen ¢alismiyor 48 75
Hepatit tipi
Hepatit B 34 53.1
Hepatit C 30 46.9
IFN tipi
IFN-a 2a 22 344
[FN-a 2b 42 65.6
Sigara kullanimi
Hig yok 37 57.8
Birakmis 13 20.3
Halen var 14 21.9
Alkol kullanimi
Hig yok 54 84.4
Birakmis 10 15.6
Psikiyatrik
Ozgecmis Ozellik yok 51 79.7
Depresyon 7 10.9
Anksiyete 2 3.1
Diger 4 6.3
Psikiyatrik
Soygecmis Ozellik yok 51 79.7
Ozellik var 13 20.3
Cocuklukta
Ebeveyn yitimi Yok 51 79.7
Anne 9 14.1
Baba 4 6.2
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Tablo-4 IFN tedavisinin 0. ve 2. haftalarindaki HADO, HDDO, S100B, BDNF, TAOK,
TOD degerlerinin karsilastirilmasi

0.hafta 2.hafta p degeri

Ortalama=SS Ortalama+£SS
HADO 7.8145.36 13.58+9.21 0.000"
HDDO 5.22+4.03 10.80 +8.09 0.000"
S100B 77.27+74.18 59.75+48.35 0.010"
(pg/ml)
BDNF 451.27+198.72 362.82+124.06 0.005"
(pg/ml)
TAOK 2.24+0.32 2.20+0.32 0.292°
(mmol Trolox
equivalent/L)
TOD 26.93+22.99 20.24+17.25 0.062"
(umol HzOz
equivalent/L)
" = Bagimli gruplarda t testi "= Wilcoxon Signed Rank testi

Olgularin IFN tedavisi oncesindeki ve IFN tedavisinin 2. haftasindaki HADO,
HDDO, S100B, BDNF, TAOK, TOD degerleri karsilastirildiginda HADO, HDDO puan
ortalamalarinda IFN tedavisinin 2.haftasinda anlamli bir yiikselme bulundu (p=0.000,
p=0.000). S100B ve BDNF degerlerinde tedavinin 2. haftasinda, tedavi 6ncesinde saptanan
degerlere gore anlamli azalma goézlendi (p<0.005). TAOK ve TOD degerlerinde de IFN
tedavisinin 2. haftasinda rakamsal bir azalma goriildii. Ancak bu azalma istatistiksel agidan

anlamli bulunmadi (Tablo-4).

41



Tablo-5 IFN tedavisinin 6. haftasinda MD tanisi alan ve almayan olgularin sosyodemografik ve
hastalikla ilgili 6zelliklerinin karsilastirilmasi

MD (1) MD (-) p degeri
Yas ort 51.35+ 12.84 47.07£12.96 0.224""
VKI ort 27.52+5.67 26.62+4.52 0.499™"
Cinsiyet
Kadin 12 (%60) 24 (%54.5) 0.788"
Erkek 8 (%40) 20 (%45.5)
Medeni
Durum Evli 17 (%85) 38 (%86.4) 1.000"
Bekar/dul 3 (%l15) 6 (%13.6)
Ogrenim
Durum Okur yazar degil 6 (%30) 7 (%15.9)
Ilkokul 14 (%70) 29 (%65.9)
Lise ve yiiksekokul 0 (%0) 8 (%18.2) 0.081"
Ikamet
Sehir merkezi 6 (%30) 16 (%36.4) 0.674"
fice 9 (%45) 21 (%47.7)
Koy 5 (%25) 7 (%15.9)
Meslek
Halen c¢alisiyor 3 (%15) 13 (%29.5) 0.351"
Halen ¢aligmiyor 17 (%385) 31 (%70.5)
Hepatit tipi
Hepatit B 8 (%40) 26 (%59.1) 0.185"
Hepatit C 12 (%60) 18 (9%40.9)
IFN tipi
IFN-o 2a 11(%55) 11 (%26.2) 0.025
IFN-a 2b 9(%45) 33 (%73.8)
Sigara
kullanim Hig yok 11 (%55) 26 (%59.1) 0918
Birakmis 4 (%20) 9 (%20.5) 0.171"
Halen var 5 (%25) 9 (%20.5)
Alkol
Kullanimi Hig yok 15 (%75) 39 (%388.6) 0.263"
Birakmig 5 (%25) 5 (%l11.4)
Psikiyatrik
Ozgecmis Ozellik yok 14 (% 70) 37 (%84.1) 0.314"
Ozellik var 6 ( %30) 7 (%15.9)
Psikiyatrik
Soygecmis Ozellik yok 15 (%15) 36 (%81.8) 0.523
Ozellik var 5(%15) 8(%18.2)
Cocuklukta
Ebeveyn Yok 12 (%60) 39 (%88.6) 0.005"
yitimi Anne 7 ( %35) 2 (%4.5)
Baba 1 (%5) 3 (% 6.8)

"= Fisher Exact Test

™ = Ki kare Test

= T test
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IFN tedavisinin 6. haftasinda hastalarin 20°si ( %31.25) MD tanis1 aldi. MD tanist
alan hastalarin yas ortalamasi 51.35 + 12.84, MD tanist almayan hastalarin yas ortalamasi
47.07£12.96 olarak saptandi. MD tanisi alan hastalar daha ileri yasa sahip olmakla birlikte
aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0.224) .

MD tanis1 alan hastalarin 12’si (%60) kadin, 8’i (%40) erkekti. Egitim durumlarina
bakildiginda MD tanist alan hastalarin biiyiik cogunlugunun (%81.8) hi¢ okur yazar olmayan
veya ilkokul mezunu hastalardan olustugu goriildi. MD tanisi alan hastalarla MD tanist
almayan hastalar arasinda cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, hepatit tipi, sigara
ve alkol kullanim1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi ( p>0.05) (Tablo-5).

MD tanis1 alan hastalarin %30’unda  geg¢irilmis psikiyatrik bir hastalik Oykiisii
bulunurken, MD tanist almayanlarin %15.9’unda psikiyatrik hastalik 6ykiisii oldugu bulundu.
MD tanist alan hastalarin %15’inin soy ge¢cmisinde psikiyatrik hastalik bulunurken, MD tanis1
almayanlarin %18.2’sinde psikiyatrik hastalik bulundu. Ancak bu sonuglar arasinda anlaml
bir fark yoktu ( p>0.05) (Tablo-5).

Cocuklukta anne yitimi Oykiisii MD tanis1 alanlarda %35, MD tanis1 almayanlarda
%4.5 olup, MD tanis1 alanlarda ¢ocukluk doneminde anne yitimi anlamli derecede yiiksek
bulundu ( p=0.005) (Tablo-5).

Kullanilan IFN-a tipine bakildiginda MD tanis1 alanlarin %55’inin = [FN-a 2a,
%45’inin IFN-a 2b ile tedavi edildigi goriildii. MD tanis1 almayanlarin ise %26.2°si  IFN-a
2a ile, %73.8’1t IFN-a 2b ile tedavi edilmis olup, MD tanis1 alanlarda IFN-a 2a kullanimi
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.025) (Tablo-5).
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Tablo-6. MD tamsi alan ve almayan olgularim IFN tedavisi 6ncesi HADO, HDDO,
S100B, BDNF, TAOK, TOD degerlerinin karsilastirilmasi.

MD (+) n=20 MD (-) n=44 p degeri
Ortalama=£SS Ortalama+£SS
HADO 12.20+5.59 5.8243.91 0.000"
HDDO 7.65+4.41 4.11+3.34 0.001"
S100B 93.22+80.49 70.0270.90 0.071°"
(pg/ml)
BDNF 388.194233.24 479.95+176.43 0.409"
(pg/ml)
TAOK 2.23+0.35 2.25+0.31 0.786"
(mmol Trolox
equivalent/L)
TOD 22.41+14.41 28.99+25.87 0.908"
(umol H,0,
equivalent/L)
"=t testi "= Mann Whitney U testi

MD tanis1 alan ve almayan olgularin IFN tedavisi éncesi HADO, HDDO, S100B,
BDNF, TAOK, TOD degerlerine bakildiginda, MD tanis1 alanlarda almayanlara gére IFN
tedavisi oncesi HADO ve HDDO puan ortalamalarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriildii (p< 0.05). MD tanis1 alan hastalarin S100B degerlerinin ortalamasi, MD tanisi
almayanlara gore rakamsal olarak yiliksek bulunmasina ragmen, aradaki fark anlamli degildi
(p=0.071). BDNF degerlerinin ortalamast MD tanist alanlarda almayanlara gore rakamsal
olarak diisiik olmasina karsin anlamli degildi (p=0.409). Oksidatif stres parametrelerine
bakildiginda ise MD gelisen hastalarda tedavi oncesi TAOK ve TOD diizeylerinin
ortalamalarinin, MD gelismeyen hastalara gore daha diisiik oldugu ancak aradaki farkin her

iki parametre i¢in de anlamli olmadig1 saptandi ( p> 0.05) (Tablo-6).
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Tablo-7. IFN tedavi sonucu ortaya cikan MD’ye yonelik bagimsiz yordayicilarin
saptanmasi icin yapilan lojistik regresyon analizi sonuclari.

B degeri Wald degeri p degeri
HDDO 0.161 1.541 0.214
(Tedavi 6ncesi)
HADO 0.218 5.296 0.021
(Tedavi 6ncesi)
IFN tipi -2.045 5.382 0.020
Ebeveyn yitimi 1.031 2.375 0.123

Ikili analizlerde anlaml1 bulunan tedavi éncesi HDDO ve HADO puanlari, IFN tipi ve
cocukluk c¢aginda ebeveyn yitimi, bagimsiz degiskenleri saptamak amaciyla lojistik
regresyon analizine dahil edildi. Lojistik regresyon analizine gore sadece IFN tipi ( p= 0.020)
ve bazal HADO (p= 0.021) puanlarinin IFN tedavisi sonucu ortaya ¢itkan MD’nin ~ bagimsiz
Ongoriiciisii oldugu saptandi. Diger degiskenler anlamli bulunmadi ( p>0.05 ). Regresyon

analizinin sonuglar1 tablo-7’te verilmistir.
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Tablo-8. MD tamsi alan ve almayan olgularin IFN tedavisinin 2. haftasindaki HADO,
HDDO, S100B, BDNF, TAOK, TOD degerlerinin karsilastirilmasi

MD(+) n=20 MD (-) n=44 p degeri
Ortalama+SS Ortalama+£SS
HADO 23.65+8.59 9.00+4.81 0.000”
HDDO 20.20+ 6.96 6.52+3.84 0.000"
BDNF 378.91+ 90.99 355.5+136.81 0.491"
(pg/ml)
S100B 72.40+78.09 54.01424.94 0216
(pg/ml)
TAOK 2.2340.32 2.19+0.33 0.626°
(mmol Trolox
equivalent/L)
TOD 24.31+23.37 18.40+13.78 0.491"
(umol H,0,
equivalent/L)
" =t testi " = Mann Whitney U testi

MD tanist alan hastalarm IFN tedavisinin 2. haftasinda saptanan HADO ve HDDO
degerleri MD tanisi almayanlara gére anlamli diizeyde yiiksekti ( p<0.05). MD tanisi alan
hastalarda 2.haftada saptanan S100B, BDNF, TAOK ve TOD degerlerinin ortalamalari
istatistiksel acidan anlamli olmamakla birlikte MD tanis1 almayan hastalardan daha yiiksek

bulundu (p>0.05) (Tablo-8).
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Tablo-9. IFN tedavisinin 2. haftasinda antidepresan tedavi baslanan hastalarin 2. ve 6.
haftalardaki HADO, HDDO, S100B, BDNF, TAOK, TOD degerlerinin karsilastirilmasi

(n=15)
2.hafta 6.hafta p degeri
Ortalama+SS Ortalama=SS

HDDO 23.17+6.27 21.17+£5.32 0.339"
HADO 25.83+8.18 23.08+5.40 0.156"
S100B 78.76+89.0 108.63+£120.41 0.062"
(pg/ml)
BDNF 366.43+105.25 537.77+110.34 0.007"
(pg/ml)

TAOK 2.254+0.42 2.35+0.4 0.599°
(mmolTrolox

equivalent/L)

TOD 32.577+26.16 41.21+50.88 0.555"
(umol H,O,

equivalent/L)

" = Bagimsiz gruplarda t testi

™ = Wilcoxon Signed Rank testi

IFN tedavisinin 2. haftasinda klinik agidan depresyon belirtileri olan 15 hastaya

antidepresan tedavi baslandi. Antidepresan tedavi baslanan hastalarin HDDO ve HADO puan

ortalamalarinda sayisal olarak istatistiksel agidan anlamli olmayan bir diisme gozlendi

(p>0.005). S100B, TAOK ve TOD degerlerinde ise, 6. haftada 2. haftaya gore, anlamli

olmayan bir yiikselme goriildii ( p>0.005). Ikinci haftada

saptanan BDNF

366.43+105.25 pg/ml olarak

ortalamasmin 6. haftada 537.77+110.34 pg/ml degerine yiikseldigi ve

aradaki farkin anlamli oldugu saptandi (p=0.007) (Tablo-9).
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5. TARTISMA

5.1.insidans:

Ulasabildigimiz literatiir bilgilerine gore bu ¢alisma, KHB ve KHC tanisi ile IFN alan
hastalarda gelisen anksiyete ve depresyon belirtileri ile ndrotrofik faktorler ve oksidatif stres
parametrelerinin iligkisini prospektif olarak inceleyen ilk c¢alisma olma niteligindedir.
Calismamizda IFN tedavisinin 6.haftasinda MD gelisme oram1  %31.25 olarak bulundu.
Yapilan ¢aligmalarda IFN tedavisine bagli MD geligsme orani yaklasik %23 ile %45 arasinda
bulunmustur ( 3,4,51).

Hauser ve arkadaglar1 (51) IFN tedavisi baglanan, 39 KHC hastasin1 prospektif
olarak izledikleri caligmalarinda hastalara haftalik olarak Beck depresyon envanteri
uygulamiglardir. IFN tedavisinin 12.haftasinda hastalar1 DSM-1V’e gore SCID ile
degerlendirmis olup MD oranim1 %33 olarak bulmuslardir. Bu oran bizim ¢alismamizin
sonucuna yakindir.

Horikawa ve arkadaglarinin (3), Japon toplumunda yaptiklar1 bir ¢alismada ise IFN
tedavisi baslanmasi planlanan 99 KHC hastas1 tedavi Oncesinde ve 24 haftalik tedavi
siiresince 4 haftada bir HDDO ile takip edilmis; calismanin sonunda hastalarin 23’iine
(%23.2) MD tanis1t konulmus ve MD tanisi alan hastalarin %73.9’unun ilk 8 hafta i¢inde tani
aldig1 bildirilmigtir. MD tanist alan 23 hastadan 22’si IFN tedavisini tamamlayabilmistir.
Depresif hastalarin %59.1’inde depresyon belirtileri IFN tedavisinin sonlandirilmasi ile sona
ermis, kalan % 40.9’unda ise IFN tedavisinin kesilmesinden 12 hafta sonra iyilik hali
bildirilmigtir. Bu oranin c¢alismamizda bulunan orandan yiiksek olmasi yapilandirilmis
goriisme 6lcegi kullanilmamis olmasiyla iligkili olabilir .

IFN’ye bagli MD insidansinin arastirildigi bir baska ¢alismada baslangigta her hangi
bir psikiyatrik rahatsizlig1 olmayan, 56.2 yil yas ortalamasina sahip 30 KHC hastasi, tedavi
baslangicinda ve IFN tedavisinin 12.haftassnda Montgomery Asberg Depresyon Olgiim
Skalast (MADRS) ve SCID-I ile degerlendirilmis.Calismanin sonunda DSM-IV’e gére MD
siklig1 %40.7 bulunmusur (155). Bu oran bizim ¢alismamizin sonucundan oldukga ytiksektir.
Bu da 6rneklemin yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi ile iligkili olabilir.

Goriildiigli tizere literatiirlerde siklikla 12 haftalik izlem sonuglar1 bildirilmistir.
Calismamizda degerlendirme periyotlarinin 0., 2. ve 6. haftalar olarak planlanmasi

Enfeksiyon Hastaliklar1 polikliniginin hastalar1 bu periyotlarda kontrole ¢agirmasina gore
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ayarlanmig olup Onceki yayinlardakinden farkli izlem siirelerine neden olmustur. Siire

kisithilig1 nedeniyle bir izlem daha yapilamamis olmasi ¢alismamizin sinirliliklar arasindadir.

5.2.Sosyodemografik Ozellikler

5.2.1.Yas: Calismamiza alinan olgularin yas ortalamasi 48.41£12.97 yil olarak saptandi.
Altinct haftanin sonunda MD tanis1 alan hastalar ile almayan hastalar arasinda yas ortalamasi
acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0.224).

Doksandokuz KHC hastasinin 24 haftalik IFN tedavisi stiresince takip edildigi bir
caligmada 23 hastanin MD tanis1 aldigi, MD tanis1 alan hastalarin yas ortalamasinin, MD
tanist almayan hastalardan anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (3).

Diger ¢aligmalarda IFN tedavisine bagli MD gelisimi ile yas arasinda iligki olmadigi
bulunmustur (51,55,58,66,155).

Bizim g¢alismamizin sonucunda da yasin IFN tedavisi sonucu ortaya ¢ikan MD’ye

yatkinlik olusturmadig1 saptandi.

5.2.2.Cinsiyet: Calismaya alinan olgularin %56.2°si kadin, %43.8’1 erkek cinsiyettedir.
Calismamizda IFN tedavisinin 6. haftasinda MD tanisi alan hastalar ile almayan hastalar
arasinda cinsiyet acisindan da anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.788).

Bu konuda literatlir bulgularinin sonuglar1 farklidir. Baz1 ¢alismalarin sonuglarina
gore  kadimn cinsiyetinde olmak MD’de oldugu gibi IFN’ye bagl depresyonda da yliksek
risk olusturmaktadir (154,159). Fontana ve arkadaglar1 kisa belirti envanteri ile IFN-a 2b ile
tedavi edilen 26 KHC hastasini, noropsikiyatrik belirtiler agisindan 24 hafta takip ettikleri
prospektif calismada, kadin cinsiyetin, uykusuzluk, irritabilite, anksiyete ve depresyon gibi
noropsikiyatrik belirtiler acisindan daha yiiksek risk tagidigin1 bulmuslardir (156).

Bununla birlikte diger bir¢ok arastirmada ise c¢aligmamizin sonucuna benzer sekilde
cinsiyet ile IFN’ye bagli depresyon arasinda bir iliski bulunmamistir (3,4,51,58,66,155).

Hormonal farkliliklar ve psikososyal stresorlerin farkliligi gibi nedenlerle kadinlarda
erkeklerden iki kat daha fazla MD atag1 goriilmektedir. IFN ile iligkili depresyonda da benzer

sonuglar beklenebilir. Ancak ¢aligsmalarin sonuglart bu goriis dogrultusunda degildir.

5.2.3. Medeni durum: Calismaya alinan olgularin %85.9’u evli, %14.1°1 dul ya da bekardu.
MD tanisi alan ve almayan hastalarda medeni durum ile ilgili anlamh bir fark bulunmadi

(p=1.000).
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Calismamizin sonucuna benzer sekilde Horikawa ve arkadaslarinin ¢alismasinda evli,
bekar ya da dul olmanin IFN’ye bagl depresyona bir yatkinlik olusturmadig tespit edilmistir
(3). Yine bir bagka calismada da baslangictaki medeni durumun depresif olanlar ile
olmayanlar arasinda bir fark gostermedigi bulunmustur (157). Bir ¢ok ¢alismada ise medeni
durumla ilgili degiskenler kaydedilmemistir (51,55,58,155).

Medeni durum ile duygu durum bozukluklar1 arasindaki iligki olduk¢a karmasiktir.
Bekar bayanlar evlilere gore daha az depresyon riski tasirlarken erkekler i¢in bu durum tam
tersidir. Dul ya da bogsanmis olmak ise MD gelisimi acisindan daha risklidir (78).

Calismamizda dul ve bekar olgularin sayisi az oldugu i¢in tek bir alt grup altinda
birlestirilmistir. Bu durum verilerin sonuglarii degistirmis olabilir. Daha saglikli sonuglara

ulagsmak icin daha fazla sayida hastay1 iceren calismalara ihtiya¢ vardir.

5.2.4. Egitim durumu: Caligmamiza katilan KHC hastalarinin ¢ogunlugu (%67.2) ilkokul
mezunu, %20.3’14 hi¢ okula gitmemis, %12.5’u lise veya yiiksek okul mezunu idi. Bu
durumda hasta popiilasyonumuzun egitim durumunun diisiik oldugu sdylenebilir. Bu {i¢ grup
arasinda depresyon gelisen ve gelismeyenler arasinda istatistiki agidan anlamli fark
saptanmamis olsa da (p=0.081) lise ya da yiiksek okul mezunu olan 8 hastanin hi¢ birinde MD
goriilmemistir.

Diisiik egitim diizeyinin IFN’ye bagli depresyon i¢in bir risk faktérii oldugunu ileri
stiren calismalarin (157,158) yam sira, iliskisi olmadigini ileri siiren ¢alismalar da vardir
(3,35).

Lise ya da yiiksek okul mezunu olan hastalarin hi¢ birinde MD gelismemesi 6nemlidir.
Egitim diizeyinin diisik olmas1 tedaviye uyumu zorlastirarak hastaligin seyrini
kotiilestirebilir, tedavilerle ilgili yan etkilerin taninmasini ve bas edilmesini giiclestirebilir.
Lise ya da yiiksek okul mezunu olan hastalarda depresyon tanist konulmamis olmasi
hastaligin prognozu ve tedavi seyri hakkinda bilgi sahibi olmalari, tedavi ile ilgili yan etkilere
hazirlikli olmalar1 ve bas etme yontemlerinin daha gelismis olmasindan kaynaklanabilir.
Ancak bu sonucun genellestirilebilmesi icin daha genis hasta gruplarinda yapilacak

caligmalara ihtiyac vardir.

5.2.5.1kamet: Calismamiza dahil edilen olgular yerlesim yerine gore iic kategoride
siniflandirildi. Hasta popiilasyonunun %34.4’linii sehir merkezinde yasayanlar, %46.9’unu
ilcede yasayanlar, %18.8’ini kdyde yasayanlar teskil etmekteydi. Depresyon tanisi alan

hastalar ile almayanlar arasinda yerlesim yerine gore anlamli bir fark saptanmadi (p=0.674).
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Kentlerde kirsal alana gore daha ¢ok stresor mevcuttur ve kentlerde kirsal alana gore
depresyon daha sik goriiliir . IFN’ye bagli depresyon ile yerlesim alani arasinda bir iliski
olduguna dair veri yoktur. Bununla birlikte kronik hastaligi olan bireylerde sehir merkezinde

yasamak kontrollere gelme ve hastaligin takibi agisindan kolaylik olusturabilir.

5.2.6. Meslek: Hasta popiilasyonumuzun yas ortalamasi yiiksekti bu nedenle calismaya
katilan hastalarin 6nemli bir kism1 emekli idi. Kadin hastalarin ise 6nemli bir kismi1 ev kadini
idi. Caligmaya katilan hastalarin sadece %25°1 halen aktif olarak ¢alismaktaydilar. Depresyon
tanist alan ve almayan hastalar arasinda halen ¢alistyor olmak ile ¢aligmiyor olmak arasinda
istatistiksel acidan bir fark saptanmadi (p=0.351).

NCS verilerine gore major depresif donem orani, issizlerde calisanlara gore ti¢ kat
daha fazladir. Medeni durumda oldugu gibi issizligin ya da ¢alisamamanin MD i¢in bir neden
mi sonu¢ mu oldugu agik degildir. Bizim hasta popiilasyonumuzda IFN tedavisi dncesinde
depresyon belirtileri yoktu ancak kronik hepatit nedeniyle calisma durumlari etkilenmis

olabilir.

5.2.7. Cocukluk c¢aginda ebeveyn kaybi: Calismamiza dahil olan hastalarin ¢ocukluk
caginda anne ya da baba kaybi olup olmadigi soruldu. Onsekiz yasindan 6nce anne kaybi olan
hasta sayis1 9 (%14.1), baba kayb:1 olan hasta sayis1 4 (%6.2) olarak belirlendi. Depresyon
gelisen hastalarda anne kayb1 orani anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.005).

Erken yasta yasanilan zorluklar kisinin yagami boyunca siirecek kalici etkiler birakir.
Hayvan modeli c¢alismalari, erken yaslardaki agir stres sonucunda kalici noéroendokrin
degisiklikler ve davranigsal tepkilerin ortaya ¢ikabildigini gostermektedir. Anne kaybi erken
yasta yasanabilecek en agir streslerdendir. Hayvan c¢alismalarinda kisa siireli bile olsa anne
yoksunlugunun, yasamin ileri donemlerinde strese yaniti degistirebildigi ve depresyona
yatkinligi artirdigr gosterilmistir (78).

Onbir yasindan once ayrilma ya da Oliim ile anne kaybi olmasi ileri yasamda
depresyon gelisimi acisindan risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Psikotik o6zellikli
depresyon saptanan bireylerde erken ¢ocukluk ¢aginda anne kaybi %10 olarak bildirilmistir
(78). Caligmamizda da klasik bilgiler ile uyumlu olarak ¢ocukluk ¢agi anne kaybi1 MD tanisi
alan hastalarda anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Cocukluk ¢aginda anne kayb1 olan hastalar

IFN ve farkli maddelerin depresyojenik etkilerine kars1 daha hassas olabilirler.
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5.3. Hastalikla ilgili 6zellikler
5.3.1. Psikiyatrik 6zgecmis ve soygecmis: MD tanisi alan ve almayan hastalar arasinda
psikiyatrik 6zge¢mis ve soygegmis Ozelliklerine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.314, p=0.523).

Gegmiste depresyon atagi gecirmis olanlarin hi¢ ge¢irmemis olanlara gore depresyon
atag1 gecirme riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. MD atagi geciren hastalarin %
50’si ilerleyen donemde tekrar depresif atak gecirmektedirler. Depresyon hastalarinin
yakinlar1 da normal popiilasyona gore duygudurum bozukluklari agisindan daha yiiksek risk
tagirlar (78). Bu bilgiler 1s1ginda daha oncesinde depresyon atagi gec¢irmis olan hastalarin
IFN’ye bagh depresyon agisindan daha yiiksek risk tasidiklar1 sdylenebilir ancak literatiirdeki
bir ¢alisma hari¢ bu konuda destekleyici veri yoktur. IFN tedavisi alan, 71 KHC hastasinin 1
yillik izlemi yapilmig. Caligmanin sonuglarinda ge¢misteki psikiyatrik tedavi dykiistiniin
IFN’ye bagli depresyona yatkinlik olusturdugu 6ne siiriilmiistiir (159).

Bununla birlikte diger arastirmacilar IFN ile iligkili depresyon ile psikiyatrik tedavi
Oykiisli arasinda iliski saptamamislardir (38,51). Calismamizda IFN’ye bagli depresyon ile
psikiyatrik 6zgecmis ve soygee¢mis arasinda bir iliski bulunmamasi Orneklem sayisinin

yetersizligi ve izlem siiresinin kisa olmas ile iligkili olabilir.

5.3.2.Sigara ve alkol Kkullanimi: Calismamiza dahil edilen 64 hastanin hi¢ birinde alkol
kullanim1 yoktu ancak %21.9’u sigara kullanmakta idi. Calismamizin 6nemli bir kisithilig: da
TAOK ve TOD diizeylerini etkiledigi ileri siiriilen sigara kullaniminin diglama 6l¢iitii olarak
alimmamasidir. Sigara kullanimi da dislama oOlgiitii olarak kabul edildiginde c¢alisma
ornekleminin daha da az kisiden olusacak olmasi sigara kullanan kisileri ¢calismaya dahil
etmemize neden olmustur.

Calismamizin sonucunda sigara, alkol ve madde kullanim oriintiisii ile IFN’ye bagl
depresyon arasinda bir iligki tespit edilmedi. Yapilan ¢aligmalarda sigara, alkol ve madde
kullanimi ile IFN’ye bagli gelisen MD arasinda iligski bulunmamistir (51,156). Bulgularimiz

yayinlarla uyumludur.

5.3.3. Hepatit tipi: Calismamiza dahil edilen hastalarin %53.1°1 hepatit B nedeniyle,
%46.9’u  hepatit C nedeniyle IFN tedavisi aldilar. MD tanis1 alan ve almayan hastalar
arasinda hepatit tipi yoniinden anlamli bir fark bulunmadi (p=0.185).

Otuzsekiz KHC hastasi, 36 KHB hastas1 ve 58 saglikli kontroliin karsilagtirildig: bir
calismada KHC hastalarinin IFN’ye bagl depresif belirtilere KHB hastalarindan daha yatkin
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oldugunu gostermektedir (160). Bu durum HCYV ile enfekte hastalarda serotonerjik sistem
disfonksiyonu olmasi ile agiklanmaktadir. HCV ile enfekte bireylerde oldugu 6ne siiriilen
serotonerjik yetersizligin KHC hastalarin1 depresyona IFN-o verilen malign melanom, renal
hiicreli kanser ve KHB enfeksiyonu hastalarindan daha yatkin kildig1 6ne stirtilmiistiir (159).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da IFN tedavisi verilmeyen KHC ve KHB hastalari
ekstra hepatik yan etkilerin siklig1 acisindan karsilastirilmig, KHC hastalarinda anksiyete ve
depresyon belirtilerinin belirgin olarak daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (161).

Asist olmamasi nedeniyle HCV enfeksiyonu toplumda daha fazla korkuya neden
olabilir = ve hastalar damgalanmis hissedebilirler. Hastalar hastaligi  c¢evresindekilere
bulastirmamak icin sosyal ortamlarda bulunmaktan daha fazla kacinabilir. Sosyal ortamlara
girmeme ve islevselligin azalmasi depresif belirtilerin gelisimini kolaylastirabilir. Bununla
birlikte KHC hastalarinda depresyonu kolaylastiracak nitelikte serotonerjik azalma oldugu da
One siiriilmiistiir. Biitiin bunlar KHC hastalarinda MD gelisme riskini artirabilir.

Calismamizda MD tanisi alan ve almayan hastalar arasinda hepatit tipi yoniinden bir

fark bulunmadi.

5.3.4.IFN tipi, dozu ve kullanim sekli:

Peg-IFN’ler daha yiiksek kalic1 virolojik yanit orani ve daha diisik yan etki
insidansina neden olurlar. Yapilan bir ¢alismada 1121 KHC hastasi ii¢ gruba randomize
edilmis. Sirasiyla peg IFN-a 2atribavirin, peg IFN-a 2a + plasebo ve IFN-a 2b + ribavirin
alan hasta gruplarinda depresyon oranlart %22, %20 ve %30 olarak saptanmis olup bu
calisma ile pegile formlarin depresyojenik etkisinin az oldugunu 6nermislerdir (164).

(Calismamizda hasta sayisinin az olmasi, hastalarin tedavilerinin hepatit tipi ve
hastalarin genel saglik durumu gozetilerek farkli ayarlanmas1 ve farkli IFN tiplerinin
kullanilmas1 nedeniyle IFN dozu analiz edilmedi. Tiim hastalara IFN tedavisi SC olarak
uygulandi.

Bir calismada da IFN-o’nin farkli tiplerinin de farkli siklik ve siddette depresif
belirtilerle iligkili oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismaya gore IFN-a 2b en siddetli depresif
belirtilere ve en sik intihar diisiincelerine neden olan ajan olarak tanimlanmustir (42).

Calismamizda pegile IFN-o 2a kullaniminin, pegile IFN-a 2b’ye gore depresyon

gelisimi ile daha fazla iliskili bulunmas1 yontem ve 6rneklem farkliligi ile iliskili olabilir.

53



5.3.5. IFN tedavisi oncesi anksiyete ve depresyon skorlari: Calismaya alinan tiim olgularin
IFN tedavisinin 2.haftasinda saptanan HADO ve HDDO puan ortalamalari IFN tedavisi
oncesindeki degerlere gore anlamli diizeyde yliksekti (p=0.000, p=0.000). Depresyon gelisen
hastalarda ise tedavi 6ncesi HADO ve HDDO puan ortalamalari, gelismeyen hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.000, p=0.001).

Calismamizin sonucuna benzer olarak yapilan ¢alismalarda da IFN’ye bagli depresyon
gelisen hastalarda  tedavi Oncesi yiiksek anksiyete ve depresyon skorlari bulunmustur
(51,55,58,156).

Anksiyete belirtileri ve depresif belirtiler hastalarin/klinisyenlerin  doldurdugu
Olceklerle ya da kisa bir psikiyatrik goriisme ile kolaylikla belirlenip, diger risk faktorleri de
degerlendirilerek gerekli tedbirler zamaninda alinabilir. Tedavi baslangicinda anksiyete ve
depresyon belirtileri olan hastalar daha erken donemde psikiyatri poliklinigine

yonlendirilmelidir.

5.3.6.BDNF degerleri: Calismamizda IFN tedavisinin 2.haftasindaki BDNF diizeyi
(362.82+124.06) IFN tedavisi oncesi degerden (451.27£198.72), anlamli olarak diistik
bulundu (p=0.005).

IFN tedavisi 6ncesi BDNF diizeyleri, MD tanisi alan hastalarla, almayanlar arasinda
anlamli bir fark gostermedi (p=0.409). Depresif belirtileri nedeniyle 2.haftadan sonra
antidepresan tedavi baglanan 15 hastanin (%23.43) IFN tedavisinin 2. ve 6.haftasinda
saptanan BDNF diizeyleri karsilastirildiginda, BDNF diizeyinde anlamli artis saptandi
(p=0.007)

Ulagabildigimiz literatiir bilgilerine goére IFN-o’nin  BDNF iizerine etkilerini
degerlendiren klinik bir c¢alisma bulunmamaktadir. Ancak bir laboratuvar c¢alismasinda,
Fahey ve arkadaslar1 IFN-o verdikleri ratlarin frontal korteks ve hipokampiislerinde BDNF
diizeylerinde artis saptamadiklarini bildirmislerdir (165). MS hastalarinda yapilan bir
calismada ise IFN-B’nin BDNF ekspresyonunu upregule ettigi gosterilmistir (166). Bu
nedenle bulgularimizi MD hastalarinda yapilan ¢aligmalar 1s18inda degerlendirdik.

BDNF ile depresyon arasindaki iliskiye dair veriler son zamanlarda giderek
artmaktadir. Tedavi almamig MD hastalarinda BDNF diizeylerinin saglikli kontrollerden
diisiik bulundugunu ve BDNF diizeyinin antidepresan tedavi ile diizeldigini gosteren c¢ok
sayida calisma bulunmaktadir (11,12, 119). Calismamizda da antidepresan tedavi alan

hastalarda BDNF diizeylerindeki anlamli artis bu goriisii desteklemektedir.
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Yulug ve arkadaglarinin son dénemde yayinlanan BDNF ile ilgili derlemesinde BDNF
diizeyleri diisiik bireylerin depresyona yatkinliklarinin olabilecegi one siiriilmiistiir (107).
Bizde ¢alismamizda IFN tedavisi nedeniyle depresyona aday bireylerde tedavi 6ncesi BDNF
diizeylerinin IFN ile iligkili depresyona yatkinlik olusturup olusturmadigini inceledik ancak
boyle bir iligki saptamadik. BDNF ve diger parametrelerin g¢aligilmasi i¢in alinan kan
orneklerinin belirli saatlerde alinamamis olmasi degerlerimizi etkilemis olabilir. Bu konuda
daha biiyiik hasta gruplarinda , daha standardize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda BDNF diizeylerinin tedavi baslangici ile 2.hafta arasinda diisiis
gostermesi 6nemli bir bulgudur. Bu bulgu IFN’nin depresif belirtilere yol agmasinda simdiye
kadar suclanan faktorlerle birlikte BDNF iizerine olusturdugu etkinin de sorumlu

olabilecegini diisiindiirmektedir.

5.3.7. S100B degerleri: Olgularin tamaminda IFN tedavi oncesi S100B degerlerinde IFN
tedavisinin 2. haftasina goére anlamli bir diisme goriildii (p=0.010).

Literatiir bilgilerini goézden gecirdigimizde IFN-o’nin S100B proteini iizerine
etkilerini degerlendiren bir calismaya rastlamadik. Ancak IFN-f ile tedavi edilen primer
progresif multipl sklerozlu (PPMS) hastalarda S100B diizeyinin degerlendirildigi bir
calismada, S100B diizeyinin hastaligin klinik bulgular ile iligki gdstermedigi ve IFN-f’nin
S100B iizerine bir etkisi olmadig bildirilmistir (162). IFN tedavisinin 2. haftasinda S100B
diizeyinin bazal degerlere gére azalma gostermesi bize IFN tedavisi etkisi ile ortaya ¢ikan MD
patogenezinde, serotonerjik ndronlarin 6nemli bir norotrofik faktorii oldugu kabul edilen
S100B’nin etkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Depresyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda IFN tedavisi oncesi S100B
degerleri karsilagtirlldiginda anlamli bir fark saptanmadi ancak BDNF’den farkli olarak
depresif hastalarda tedavi oOncesi S100B  degerleri daha yiiksek bulundu (p=0.071).
Calismamizda tedavi oncesi S100B diizeylerinin IFN ile iligkili MD’nin bir yordayicisi
olmadig1 saptandi.

Depresyon gelisen ve gelismeyen hastalarda IFN tedavisinin 2.haftasinda saptanan
S100B degerleri karsilastirildiginda depresif bireylerde S100B diizeyleri daha yiiksekti ancak
fark  anlamli degildi (p=0.216). S100B IFN’nin olusturdugu norodejeneratif etkileri
baskilamak amaciyla kompansatuar olarak yiikseliyor olabilir ancak iki haftalik bir siire bu

kompanzasyon mekanizmasinin tamamlanmasi i¢in yeterli bir siire olmayabilir.
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Calismamizin  bir sonraki asamasinda 2.haftada depresif belirtileri nedeniyle
antidepresan tedavi baglanan 15 hastanin 2. ve 6. haftalarda Slgiilen S100B diizeylerini
karsilagtirdik. S100B diizeyinde artis vardi ancak anlamli degildi ( p=0.062).

Almanya’dan Arolt ve ark.larinin yaptigi ¢calismada 25 MD hastasinin antidepresan
tedavi oncesi S100B degerleri 25 kisilik saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilmistir.
Depresyonlu hastalarda S100B diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek olup, S100B
diizeylerinin antidepresan yanitla da pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (140).

Yapilan bagka bir ¢alismada 18 MD’li hastada antidepresan tedavi Oncesi ve
tedaviden 4 hafta sonra S100B diizeyleri ile olay iliskili potansiyelleri (ERP) birlikte
degerlendirilmis. Depresif hastalarin bazal ve tedavi sonrast S100B degerleri saglikli
kontrollerden yiiksek bulunmus. Tedavi sonrasinda S100B artisina paralel olarak ERP’nin
normalize oldugu, hem ERP hem de S100B yanitinin tedaviye cevapla iligkili oldugu
bildirilmistir (14). Calismamizda antidepresan tedavi alan hastalarin S100B degerlerindeki
artis bu iki ¢aligmanin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

BDNF ve S100B serotonerjik néronlarin en kuvvetli nérotrofik faktorleridir. BDNF ve
S100B proteinlerinin fetal rat raphe ve hipokampal glial hiicre kiiltiirleri lizerindeki trofik
etkilerini ve karsilikli etkilesimlerini degerlendirmeyi amaglayan bir diger calismada (163),
BDNF’ye maruz birakilan hiicre kiiltiirlerinde, glial hiicreler iginde ve ¢evresinde S100B
artis1 oldugu yani BDNF’nin glial hiicrelerden S100B salinimini stimiile ettigi, BDNF’nin
ndéron govdesinin biiylimesinde, SI00B’nin ise aksonal uzamada etkili oldugu ancak aym
anda ortamda bulunmalarinin sinerjistik etki olusturmadigi bulunmustur. Bu veriler 15181inda
BDNF ve S100B’nin ndronal biiyiime ve maturasyondaki ardisik olaylarda etkili olduklar
one siirtilmiglertiir. Calismamizda bazi analizlerde BDNF ve S100B diizeylerindeki azalma
ve artiglarin paralellik gostermesi bize bu iki norotrofik faktoriin sadece benzer gorevlere

sahip olmaktan daha 6te karsilikli etkilesim i¢inde ¢alisiyor olabilecegini diisiindiirmiistiir.

5.3.8.TAOK ve TOD degerleri : Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen
veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller ve bunlara bagl olusan oksidatif stres ile
miicadele eden kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Total antioksidan duruma
en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Albumin, {rik asit ve
askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun % 85’inden fazlasini olusturur.

Total antioksidan durumun 6l¢limii, antioksidanlarin tek tek 6lgiimiinden daha degerli
bilgiler verebilir. Bu nedenle kanin antioksidatif durumunu saptamada bireysel

antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan
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kapasite Olglimii yayginlasmaktadir. Biz de IFN’ye baglh depresyonun oksidatif stresle
iliskisini arastirmak i¢in Erel tarafindan gelistirilen ve giiniimiizde en popiiler metotlar olarak
kabul edilen yontemlerle total antioksidan ve total oksidan kapasite ¢alistik.

Calismamizin sonucunda IFN tedavisi dncesinde ve tedavinin 2.haftasinda TAOK
degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.292). Benzer
olarak TOD degerlerinde de 0. ve 2. haftalar arasinda anlaml fark yoktu (p=0.062). Bu
bulgudan yola ¢ikarak IFN tedavisinin oksidan antioksidan dengede belirgin bir bozulmaya
neden olmadig1 sdylenebilir.

Depresyon gelisen ve gelismeyen hastalarda IFN tedavi 6ncesi TAOK ve TOD
degerleri karsilastirildiginda yine anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.786, p=0.908).
Bu durumda TAOK ve TOD diizeylerinin IFN’ye bagli depresyonu ongérmedigi
sOylenebilir.

Tedavinin ikinci haftasinda antidepresan tedavi alan hastalarin 2. ve 6. hafta TAOK ve
TOD degerlerinin karsilastirilmasinda da anlamli bir degisiklik saptanmadi. ( sirasiyla
p=0.599, p=0.555).

Bulgularimiza gore oksidatif stres parametrelerinde anlamli bir degisiklik olmamasi
[FN’ye bagli psikiyatrik yan etkilerin oksidatif dengenin bozulmasindan ziyade farkli
mekanizmalarla iliskili olabilecegini gosterebilir.

MD’nin patogenezinde oksidatif stresin rolii olabilecegini 6ne siiren ¢alismalar (16,17)
tekrar goz Oniine alindiginda bu konuda yapilacak daha genis capli ve oksidatif stres
parametrelerini etkileyebilecek sigara kullanimi gibi degiskenlerin diglanabildigi biiyiik

orneklemli caligmalara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

IFN’ye bagl depresyonun ongériiciilerini belirlemeye yonelik yapilan ikili analizlerde
anlamli bulunan tedavi éncesi HDDO, HADO degerleri ile IFN-a tipi ve ebeveyn kaybi
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, bagimsiz ongériicti degiskenlerin IFN-a tipi
(p=0.020) ve tedavi dncesi HADO degeri (p=0.021) oldugu bulundu. Buna gére IFN’ye
bagli depresyon agisindan risk tagiyan hastalar1 belirlemede en 6nemli yontem pahali tahlil ve
tetkiklerden ziyade hasta ile bire bir goriisme ve degerlendirmedir. Burada bir kez daha

konsiiltasyon liyezon psikiyatrisinin nemi ortaya ¢ikmaktadir.
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6.0ZET
Interferon tedavisi sonucu gelisen depresyon ile oksidatif stres ve norotrofik faktorlerin
iliskisi

Bu caligmada IFN tedavisi sonucu gelisen MD ile sosyodemografik 6zellikler, norotrofik
faktorler ve oksidatif stres arasindaki iligskinin arastirilmasi amaglandi.

Calismanin drneklemi Mart 2009-Eyliil 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve IFN tedavisi baglanmasi1 6nerilen
34 KHB ve 30 KHC hastasindan olustu. Calismaya alinan hastalara arastirma konusunda bilgi
verildi.  Bilgilendirilmis onam alinan hastalara sosyodemografik veri formlar1 dolduruldu.
Hastalarla IFN tedavisi baslanmadan, tedavinin 2. ve 6. haftasinda yiiz ylize goriisiilerek SCID-I /
CV , HADO ve HDDO uygulandi. Tedavi dncesinde ve tedavinin 2. haftasinda tiim hastalardan ,
6.haftada ise sadece MD tanisi alan hastalardan biyokimyasal parametreler i¢in kan 6rnegi alindu.

Calismamiz sonucunda 8’1 KHB, 12’si KHC olan toplam 20 hastaya (%31.25) MD tanis1
konuldu. Sosyodemografik ve klinik 6zelliklere bakildiginda IFN tedavisi sonucu gelisen MD ile
tedavi 6ncesi HADO (p=0.000) ve HDDO (p=0.001), IFN tipi (p=0.025) ve ¢ocukluk caginda
anne yitimi (p=0.005) arasinda anlaml iligki bulundu. Yapilan regresyon analizi sonucunda bu
degiskenlerden sadece IFN tipi (p=0.020) ve tedavi éncesi HADO (p=0.021) degerlerinin  IFN
tedavisi sonucu gelisen depresyonun bagimsiz 6ngoriiciileri oldugu saptand.

Olgulara ait tedavi oncesi HADO, HDDO, S100B, BDNF, TOD, TAOK diizeyleri 2.
haftada saptanan degerler ile karsilastirildiginda HADO, HDDO diizeylerinde anlamli yiikselme
(p=0.000, p=0.000), S100B ve BDNF diizeylerinde anlamli azalma oldugu saptandi (p=0.010,
p=0.005). TOD ve TAOK diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulunmadi (p=0.292, p=0062). MD
gelisen ve gelismeyen hastalarda 2. haftada saptanan norotofik faktdrler ve oksidatif stres
parametreleri arasinda da anlamli fark bulunmadi. IFN tedavisinin 2. haftasinda  depresyon
belirtileri goriilen 15 hastaya antidepresan tedavi baslandi.

Antidepresan tedavi baslanan hastalarm 2. ve 6. hafta HADO, HDDO, S100B, BDNF,
TAOK, TOD diizeyleri karsilastirildiginda HADO ve HDDO’de anlamli olmayan bir azalma
(p=0.0156, p=0.339) S100B, TAOK, TOD diizeylerinde anlamli olmayan bir artig (p=0.062,
p=0.599, p=0.555), BDNF diizeyinde ise anlaml1 bir yiikselme saptandi (p=0.007).

Elde edilen bulgular daha 6nceki ¢alismalarin sonuglar1 g6z dniine alinarak tartisildi.
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ABSTRACT

The Relationships between the IFN Induced Depression and Neurotrophic Factors
and Oxidative Stress

The aim of the study was to research the relationship between IFN induced depression and
sociodemographic characteristics, neurotrophic factors and oxidative stress.

The study was conducted between March and September in 2009. Sixty four cases, thirty
four with CHB and thirty with CHC, applied to the department of enfection disorders and
suggested to be treated with IFN, were included into the study. The subjects were first informed
about the content of the study and then every patient was asked to give a written consent as the
declaration of their acceptance. Face to face interviews were performed with the patients the day
before treatment and at the 2™ and 6™ weeks after the IFN therapy. The patients were given
patient information form, SID-I/CV, HDRS and HARS respectively. Blood samples were taken
for biochemical parameters from all the patients before treatment and the second week after the
treatment. However, at the 6™ week samples were only taken from patients with MD.

At the end of the study totaly 20 patients, 8 of whom CHB and 12 of whom CHC, were
diagnosed with major depression. When sociodemographic and clinical characteristics were
evaluated, a significant relationship was found between the major depression developed after IFN
therapy and baseline HDRS and HARS scores ( p= 0.001, p=0.000), the type of IFN-a (p=0.025)
and loss of mother in childhood (p=0.005). At the end of regression analysis, it was determined
that among these variables only the type of IFN-a (p=0.020) and baseline HARS scores
(p=0.021) were the independent presciences of the IFN induced MD.

There were no significant differences between neurotrophic factors and oxidative stress
parameters at the 2" week among the patients with and without MD. Antidepressant therapy was
initiated with 15 patienst that have depressive symptoms at the 2™ week of the IFN therapy.

When the pretreatment levels of HDRS, HARS, S100B, BDNF, TOD, and TAOC were
compared to those of after treatment at the 2" week, it was determined that there was significant
increase at HDRS AND HARS Ievels (p= 0.000, p=0.000) while there was significant decrease on
the levels of S100B and BDNF (p=0.010, p=0.005). No significant change was determined for
TOD and TOAC levels (p=0.062, p=0.292).

When the 2™ and 6™ week HDRS, HARS, S100B, BDNF, TOAC and TOS levels of the
patients given antidepressants were compared, it was found that HDRS and HARS scores
decreased insignificantly ( p=0.339, p=0.156), S100B, TAOK, TOD increased insignificantly
(p=0.062, p=0.599, p=0.555) while there was significant increase in BDNF level ( p=0.007).
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8.EKLER

EK 1
HASTA BILGI FORMU
1-Isim
2-Dosyano ve tlf no
3-Yas :
4-Cinsiyet : 1-Erkek 2-Kadin
5-Tkamet . 1-Sehir merkezi 2-Ilce 3-Koy
6-Medeni durum : 1-Bekar 2-Evli 3-Dul
7-Ogrenim durumu : 1-Okur-yazar degil 2- Ilkokul mezunu
3-Lise mezunu 4-Yiiksekokul
8-Meslek : 1-Calhistyor 2-Issiz 3-Emekli 4-Malulen emekli
9-Tam : 1-Hepatit B 2-Hepatit C
10-Psikiyatrik tedavi oykiisi  : 1-Var 0-Yok Varsanedir........................
11-Intihar girisimi 6ykiisii : 1-Var 0-Yok  Varsakagkere...................
12-Cocuklukta ebeveyn yitimi : 1-Var 0-Yok  Varsa hangisi.....................
13-Alkol-madde kullanimi : 1-Halen var 2-Birakmis 0-Hig¢ yok
14-Sigara kullanimi1 : 1-Halen var 2-Birakmis 0-Hig¢ yok

15-Ailede psikiyatrik hastalik : 1-Birinci derece akrabada 2-Ikinci dererce akrabada 0-Yok
16-BMI ;

17-Kolesterol diizeyi

18-LDL diizeyi

19-IFN tipi

20-IFN dozu :

21-Daha 6nce IFNkullandi m1 : 1-Evet ~ 0-Hayir

22-Daha 6nce IFN kullandiysa psikiyatrik tedavi  :1-Evet 0-Hayir
23-TSH :

24-Free T3 Free T4:

25-Hb diizeyi :

26-HAM-D-0.hafta
27-HAM-D-4 hafta
28-HAM-D-8.hafta
29-HAM-A 0.hafta
30-HAM-A 4 hafta
31-HAM-A 8.hafta
32- SCID 4.hft : 1-Evet  0-Hayir
33- SCID 8.hft : 1-Evet 0-Hayir
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EK 2

SCID-1/CV DUYGUDURUM EPIiZOTLARI

MAJOR DEPRESIF EPIZOD
Simdi size ruhsal durumunuz hakkinda

bazi sorular soracagum.

Al

Gegen ay icinde

Kendinizi, ginlerin ¢cogunda, yaklasik giin
boyu lizgiin, karamsar, htiziinlti yada ¢okkiin
hissettiginiz bir dénem oldu mu? Bu durum

neye benziyordu?

Evetse: Ne kadar stirdii? (En az iki hafta
stirdu mi?)

A 2

Genellikle  yapmaktan  hoslandigimz
seylere karsi ilginizde azalma yada zevk

almama oldu mu?

Evetse: Hemen her giin miydu? Ne kadar
stirdi? (En az iki hafta stirdt mi?)

MAJOR DEFRESIF EPiZOD iCiN
OLCUTLER

NOT: B olcutu (vani mikst epizod igin

dlcutleri  karsilamaz)  SCID’e  dahil

edilmemistir.
A. Iki haftabk bir dinem sirasinda, daha

onceki  islevsellik  duzeyinde  bir

degisiklik olmasi ile birlikte asagdaki
semptomlardan  besinin  (yada daha

fazlasinin) bulunmus olmasi;

(1) ya hastamn kendisinin bildirmesi
(orn. Kendisini tizgin yada boslukta
hisseder) yada baskalanmin gézlemesi
(orn. Aglamaklh bir gbriinimt varchr) ile
belirli, hemen her giin, yaklasik gtin boyu
stiren depresif duygudurum.

Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl
duy gudurum bulunabilir.

(2) hemen her gun, yaklasik glin boyu
stiren, tum etkinliklere karsi yada bu
etkinliklerin ¢oguna kars ilgide belirgin
azalma yada artik bunlardan etsisi gibi
zevk almiyor olma (ya hastamn
kendisinin bildirmesi yada baskalarinca
giizleniyor olmas ile belirlendigi tzere)

Su anigin ne Al nede A2+ ise, Al ve A2 sorulanim “HIC OLMUS MUYDU...?”
climlesi ile yeniden sorarak gecmiste Majér Depresif Epizod olup olmadigim arastinmz.

EN AZ BIR KEZ GECMIS DEPRESIF DONEM VARSA: Buna benzer birden fazla dinem
yasams miychniz? Bunlann en katusu hangisiydi?

Ne Al nede A2 “+" ise, sayfa 8§ Al6’ya gidiniz (Manik Epizod).
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iZLEYEN SORULAR iCiN, EN KOTU 2
HAFTALIK SURECI  GOZONUNE
ALINIZ:

Stresince [2 - HAFTALIK DONEM]...

.'". 3

Kilo verdiniz ya da aldimz m? (Ne kadar?
Kilo vermek icin c¢aba  gosteriyor
muydunuz?)

HAYIRSA: Istahimuz nasl? (Her zamanki
istaimz ile karsilastinlanca istammz
nasil?  Yemek vyemede zorlamyor
musunuz? Alisilmisin Gizerinde/akinda mu
vemek yiyorsunuz? Bu durum hemen her
giin oluyor mu?)

A4

Uykunuz nasil? (Uykuya dalma gugluguniz,
gece sik stk uyanmanmz, uykuyu surdirme
glicligintiz, ¢ok erken uyanmamz YA DA
asirt uyku  uyumamz var mu? Normal
uykunuz ile karsilastunldiginda gecede kag
saat uyuyorsunuz? Bu durum hemen her gece
oluyor mu?

.'".

Rahat oturamayacak kadar huzursuz ve
rahatsiz musimiz? (Bu durum diger insanlann
dikkatini cekecek kadar kot mii? Onlann
dikkatini ¢eken sey nedir? Bu durum hemen
her giin mi oluyor?)

HAYIRSA: Tersi oluyor mu? — Normale
gore daha agr konusup, daha yavas
hareket ediyor musunw/." (Bu durum
diger insanlarin dikkatini cekecek kadar
kott mu? Onlann dikkatini ¢eken sey
nedir? Bu durum hemen her gun mu
oluyor?)

tn

A6 Guctintiz, kuvvetiniz ne durumda?
(Surekli  yorgunluk, bitkinlik hissediyor
musunuz? Budurum biitlin giin stirtyormu?

3) perhizde degilken dnemli derecede kilo
kaybi ya da kilo ahmimn olmas: (6rn. ayda,
vucut kilosunun % S'inden fazlasi olmak
tizere) va da hemen her giin istahin azalnus
ya da atnus olmasi.

Not: Cocuklarda, beklenen kilo alimmn
olmamas.

(4) hemen her gun, insomnia (uykusuzluk) ya
da hipersomnianmin (asin uyku) olmasi

(5) hemen her giin, psikomororajitasyon ya
da retardasyontin olmas: (sadece huzursuzluk
yada agirlasizn  duygulanmn  oldugunun
bildirilmesi  yeterli  degildir,  bunlann
baskalarinca da gozleniyor olmas: gerekir)

NOT: GORUSME SIRASINDAKI DAV-
RANISLARI DA  GUZONUNE
ALINIZ.

6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da
enerji kaybinin olmasi
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A7

Kendinizi nasil hissediyorsunuz?
(Degersizlik duygusu hissediyor musunuz?
Bu durum her giin mi oluyor?)

HAYIRSA: Yapmus ya da yapmamus
oldugunuz  seyler hakkinda  sugluluk
duydugunuz oluyor mu? (Her giin mii?)

A8

Dustinmede va da dikkatinizi bir konuya
vermede giicluk cekiyor musunuz? (Ne cesit
olaylar bu duruma neden oluyor? Her gtin
mi?)

HAYIRSA: Ginluk olaylar hakkinda karar
vermekte gticliik cekiyor musunu/.?

A9

Bir seyler kotu gittiginde olmeyi istediniz
mi? "keske ©lmils olsaydum” diyel
distindtintiz inti? Kendinize zarar vermeyi
diistindtintiz mii?

EVETSE: Kendinize zarar verecek bir sey
yaptimz m?

Al0

(7) hemen her giin, degersizlik, asin ya da
uygun olmayan sugluluk  duygularinin
(sannsal olabilir) olmasi (sadece hasta
olmaktan oturt kendini kinama ya da
sugluluk duyma olarak degil)

NOT: YALNIZCA DUSUK BENLIK
SAYGISI VARSA "-" OLARAK
KODLAYINIZ

(8) hemen her gun, disinme ya da
distincelerini  belirli bir konu uzerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da
kararsizlik (va hastamn kendisi sdyler va da
baskalar: bunu gozlemistir)

(9) yineleyen olum distinceleri (sadece
dlmekten korkma olarak degil), tzgul bir
tasann kurmaksizin yineleyen intihar etme
dustinceleri, intihar girisimi va da intihar
etmek tizere dzgll bir tasarimin olmas:

AI'DEN A9'A DEK OLAN MADDELERIN
EN AZ BESI "+" ISE VE A(1) YA DA A(2)
MADDELERINDEN EN AZ  BIRI
BULUNUYORSA.

Yukarida A10'a verilen yamt

Depresyonda oldugunuz ve su anda hakkinda konustugumuz semptomlardan daha fazlasimn

oldugu herhangi bir baska dénem olmus muydu?

"Evetse" sayfa 3'teki Al'e gidiniz ve o dénem icin sorulan sorunuz.

"Haywrsa” sayfa 8 Al6'ya gidiniz (Manik Epizod).

ise ve bilmiyorsaniz asagidaki soruyu sorunuz:
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All

ACIK DEGILSE: Bunlar [depresyon/KENDI
CUMLELERINIZLE]  diger insanlarla
gecinmenizi, evde ve iste gbrevlerinizi
yapmam/ gli¢lestirdi mi?

C. Bu semptomlar klinik acidan belirgin bir
sikinfiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da onemli diger islevsellik alanlarinda
bozulmaya neden olur.

asagidaki sorulari sorunuz:

olmus muydu?

Yukandaki A13 maddesi "-" ise (yani depresif duygudurum Yas ile daha iyi agiklanabiliyorsa)
Depresyonda oldugunuz ve bunun sevilen birini kaybetmek nedeniyle olmadiki bir baska dénem

"Evet” ise sayla 3 Al'e geri donunuz ve o epizod hakkinda soru sorunuz.

"Hayir" ise sayla 8 A 16'yva gidiniz (Manik Epizod).

Al2

Bu durum baslamadan hemen @nce bedensel

bir hastaligimz var nuydi?

Bu durum baslamadan hemen once, tedavi

icin herhangi bir ilag aliyor muydunuz?
EVETSE: Aldigimiz miktarda herhangi
bir degisiklik olmus muydu?

Bu durum baslamadan hemen once, alkol ya

da herhangi bir uyusturucu ilag¢ ahyor
muydunuz?

Depresyonun  ikincil  olabilecegine
iliskin bir bulgu varsa (yani bir
maddenin ya da genel tibbi bir
durumun dogrudan fizyolojik sonucu),
sayla 20'ye gidiniz, maddeyi "+" ya da
"-" degerlendirmek igin buraya geri
donunuz.

D.Bu semptomlar bir madde kullammumn
(6rn. Kottye kullamilabilen bir ilag, tedavi
icin kullamlan bir ilag) ya da genel tibbi bir
durumun  (orn.  hipotiroidizm)  dogrudan
fizyolojik etkilerine bagh degildir.

Etyolojide rol oynayan genel tibbi durumlar,
dejeneratil  norolojik  hastaliklarn  (orn.
Parkinson hastalig1), serebrovaskuler hastalik
(trn. inme), metabolik durumlar (6rn. B)ja
vitamini eksikligi), endokrin durumlar (Grn.
hiper-hipotiroidizm,  hiper-hipoadrenokorti-
sizm), vira 1 ya da diger enfeksiyonlar (Grn.
hepatitler, mononiikleoz, I-IIV), bazi
kanserleri (6m. pankreas kanseri) igerir.

Etyolojide rol oynayan maddeler alkol,
amfetaminler, kokain, hailusinojenler,
inhalanlar, opiyatlar, fensiklidin, sedatifler,
hipnotikler, anksiyolitiklcri igerir, Etyolojide
rol oynayan tibbi ilaclar ise antihipertansifler,
oral kontraseptifler, kortikosteroidler,
anabolik  steroidler, antikanser ajanlar,
analjezikler, antikolinerjikler ve Kkardiyak
ilaglardr.

bagliysa) asagdaki sorulan sorunuz:

Yukandaki Al2 maddesi "-" ise (yani duygudurum bir maddeye ya da genel tibbi bir duruma

Depresyonda oldugunuz ve bunun [GENEL TIBBI BIR DURUMA/MADDE KULLANIMINA]
bagl olmadi& bir baska zaman olmus muydu?

"Evet" ise sayfa 3 Al'e geri doniintiz ve o epizod hakkinda soru sorunuz.

"Hayir" ise sayfa 8 A16'va gidiniz (Manik Epizod).
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Al3

BILINMIYORSA: Bu durum bir yakimmz
dldikten kisa bir stire sonra mu basladi?

bilmiyorsaniz izleyen soruyu sorunuz:

fazla etkiledi?

Yukandaki A1l maddesi "-" ise (vani semptomlar klinik olarak anlaml degilse) ve

Depresyonda oldugunuz baska bir dénem oldu mu? Oldu ise yasanumzi o donemde daha mu

"Evetse” sayfa 3'teki Al'e gidiniz ve o epizod hakkinda soru sorunuz.

"Hayiwrsa" sayfa 8'deki A16'ya gidiniz (Manik Epizod).

Al4
BILINMIYORSA: Gegen ay icinde (YUKA-
RIDAKI SEMPTOMLARIN "+" OLARAK

DEGERLENDIRILECEGT) bir durumunuz
oldu mu?

AlS

En az iki hafta boyunca, yaklasik glin boyu
[depresiffKENDI KELIMELERI] oldugunuz
ka¢ ayn donem oldu ve bira/ ©nce
tammlachgimz bunun gibi [EN KOTU
EPIZOD SEMPTOMLARINDAN]  kag
belirtiniz olmustu?

E. Bu semptomlar Yas'la daha iyi
aciklanamaz, yani sevilen birin
yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 a\dan
daha w/un strer ya da bu semptomlar,
belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik
distinceleriyle hastahk dbzeyinde ugrasip
durma, intihar  dustinceleri, psikotik
semptomlar ya da psikomotor retardasyonla
belirlidir.

A, C,DVEE OCUTLERI "+"

(MAJOR DEPRESIF EPIZOD TANISI
KOYUNUZ)

Simdiki epizodu da igine alacak sekilde
Major Depresif Epizodlann toplam sayisi
(sayilamayacak kadar c¢ok sayida ya da
belirsiz ise KOD 99)
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EK 3

‘ Hastamin Adi, Soyad:

H Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:

| | Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) D
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —GASTROINTESTINAL (1-3) D
5. KILO KAYBI
A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) D
B. GERGCEK KilLO DEGIiSIMi (1-4) D
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) D
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) D
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) D
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) D
11. INTIHAR (1-5) D
12. PSISIK KAYGI (1-5) D
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) D
15. iICGORU (1-3) D
16. YAVASLAMA (1-5) D
17. AJITASYON (1-5) D
TOPLAM
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EK 4

‘ Hastamin Adi, Soyadi: H Tarih: ‘

| Hastamin Yasi ve Cinsiyeti: || Degerlendirici: |

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu basligi icin 0-4 arasr bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MizAC

2. GERILImM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (koghnitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

L 2y ) ) e ) ) ]

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

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

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




EK 5
BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

a-Calismamizin amaci IFN’ye bagl depresif belirtilerin sikligini1 ve risk faktorlerini
arastirmaktir. Bu nedele sizinle tedavi Oncesinde ve teavi sonrasinda yiizyiize goriisiilerek
bazi bilgi formlar1 doldurulacaktir. Biyokimyasal parametreler i¢in kan alinacaktir. Bu
calisma KHC tedavisinin rutin uygulamasi disinda bir uygulama igcermemektedir.
Noropsikiyatrik belirtilerin yakin takibini saglamay1 hedeflemekte olup hastayr korumayi
amaglamaktadir.

b- Her hasta calismaya katilmayr reddetme veya herhangi bir zamanda
ayrilma/vazge¢me hakkina sahiptir.

¢- Calismamiz serumlarin toplanmas siiresince devam edecektir. Bunun i¢in 6 haftalik
stire dngorilmiistiir,

d- Rutin 6l¢imii yapilmayan S100B,TAOK ve BDNF ol¢limlerinin hastaya herhangi
bir mali yiik getirmeyecektir.

e- Kimliginiz gizli tutulacak ancak bilgiler ve bulgular kullanilabilecektir.

f- Calismada depresyon gelisen hastalarda tedavi uygulanacaktir.

g- Arastirmada yaklasik 60-70 goniillii yer alacaktir,

h-Calisma siireci i¢inde herhangi bir nedenle bagvurulacak doktorun, adi-soyadi,
telefon numarast asagidadir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu Klinik
Arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
Tarih
..... [ooiid on.
Goniilliiniin Ad1 soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon/faks no.)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin.
Adi soyadi, imzasi (varsa telefon/faks no.)

Aciklamalar1 yapan arastiricinin Adi soyadi, imzasi:
Herhangi bir nedenle bagvurulacak doktorun,
Adi soyadi: Ismet Esra Zeytinci

Imzas:
(varsa telefon/faks no.)0332 2236126/2236838

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kiginin.
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