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OZET
Giris ve Amag:

Son yillarda Major Depresif Bozukluk (MDB) ile inflamasyonun iligkisi c¢alismalara
sik¢a konu olmaktadir. Ancak bildigimiz kadariyla yan etkilerin inflamasyon ile iliskisine dair bir
calisma mevcut degildir. Tip diinyasinda karsilagilan en dnemli problemlerden biri ila¢ yan
etkisidir. Bu c¢alismadaki amag, antidepresan ila¢ yan etkilerinin inflamatuar belirteclerden
“’nétrofil/lenfosit orani, monosit/HDL orani, monosit/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, WBC
(beyaz kan hiicresi) ve CRP” ile olan iliskisinin arastirilarak ila¢ kaynakli olas1 sorunlarin 6niine
gecilmesine katki saglamaktir.

Gerec ve YOntem:

2023 Subat ile 2024 Subat aylar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Psikiyatri poliklinigine bagvuran 18-65 yaslari arasinda DSM- 5 Olcitlerine gore MDB tanisi
almis, en az 1 aydir antidepresan ilag¢ kullanan ve yan etki gelisen 60 hasta ile yas, cinsiyet ve
egitim seviyesi yOniinden eslestirilmis 60 goniillii saglikli aydinlatilmis onamlar1 alindiktan
sonra ¢alismaya dahil edildi. Toplam iki grup olusturuldu. Grup 1: MDB tanis1 alan, antidepresan
ilag kullanan ve yan etki gelisen 60 hasta, Grup 2: 60 saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi.
Tum Kkatilimcilardan venéz kan alindi. Hemogram, CRP ve HDL, Dicle Universitesi Tip
Faklltesi Hastanesi Merkez laboratuvarinda c¢alisildi. <’Notrofil/lenfosit orani, monosit/HDL
orani, monosit/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, WBC ve CRP”’ diizeyleri saptandi.

Katilimcilarin hepsine bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildiktan sonra iki
gruba da sosyodemografik veri formu dolduruldu. Sadece hasta grubundaki bireylere Udvalg
Kliniske Undersogelser (UKU) Yan Etki Degerlendirme Olgegi, Klinik Global Izlem Olgegi
(CGI), The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ve Hamilton Anksiyete
Olgegi (HAM-A) uygulandi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0 paket programi
kullanildi.

Bulgular:

Bu c¢aligmadaki onemli bulgular; konsantrasyon sorunlari yan etkisinin noétrofil ve
notrofil/lenfosit orani ile anlamli ve negatif yonde korele oldugu, uyku hali/ sedasyon yan
etkisinin monosit/HDL ve monosit/lenfosit orani ile anlamli derecede pozitif yonde korele
oldugu, rilya gérmede artma yan etkisinin platelet degeri ile anlamli olarak pozitif yonde korele
oldugu, kilo artis1 yan etkisinin notrofil, lenfosit, WBC degerleri ile anlamli diizeyde pozitif
yonde korele oldugu ve platelet/lenfosit orani ile negatif yonde korele oldugu, ereksiyon
bozuklugu yan etkisinin platelet/lenfosit orani ile anlamli diizeyde negatif yonde korele oldugu,
orgazm bozuklugu yan etkisinin monosit degeri ile anlamli diizeyde negatif yonde korele oldugu,
vajinada kuruluk yan etkisinin nétrofil degeri ile anlamli diizeyde negatif yonde korele oldugu ve
fiziksel bagimliligin nétrofil/lenfosit orani ile anlamli diizeyde negatif yonde korele oldugudur.
Ayrica SSRI grubu antidepresan ila¢ kullanan hastalarda monosit degerinin SSRI dis1
antidepresan ilag kullanan hastalara gére anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Sonugclar:

Bu caligmadaki veriler, antidepresanlarin yan etki mekanizmalarimin inflamatuar
belirteclerle iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir. Antidepresan ilaglarin yan etki
mekanizmalarinin agikliga kavusmasi yan etkilerin Oniine gecebilmeye imkan taniyabilir. Yan
etkilerin onlne gecilebilmesi tedavi uyumunu arttirabilir ve buna bagh olarak relapslar ve



kroniklesme azaltilabilir. Bu ¢alisma, ila¢ yan etkisiyle inflamatuar belirtecler arasindaki iligkiyi
arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle oldukga 6nem arz etmektedir.

Anahtar Sozctkler: Antidepresan, yan etki, inflamasyon, depresyon



ABSTRACT

Objective:

In recent years, the relationship between Major Depressive Disorder (MDD) and inflammation
has been the subject of frequent studies. However, to our knowledge, there is no study on the
relationship between side effects and inflammation. One of the most important problems
encountered in the medical world is drug side effects. The aim of this study is to investigate the
relationship between antidepressant drug side effects and the inflammatory markers
"neutrophil/lymphocyte  ratio, monocyte/HDL  ratio, = monocyte/lymphocyte  ratio,
platelet/lymphocyte ratio, white blood cell (WBC) and CRP" and to investigate possible drug-
related problems. to contribute to its prevention.

Materials and Methods:

Between February 2023 and February 2024, people between the ages of 18-65 who applied to
the Psychiatry outpatient clinic of Dicle University Faculty of Medicine Hospital were diagnosed
with MDD according to DSM-5 criteria, 60 patients who had been using antidepressant
medication for at least 1 month and developed side effects, and age, gender. and 60 healthy
volunteers matched in terms of education level were included in the study after their consent was
obtained. A total of two groups were created. Group 1: 60 patients diagnosed with MDD, using
antidepressant medication and developing side effects, and Group 2: 60 healthy control groups
were included in the study. Hemogram, CRP and HDL were studied using Kits in the central
laboratory of Dicle University Faculty of Medicine Hospital. 'Neutrophil/lymphocyte ratio,
monocyte/HDL ratio, monocyte/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio, WBC and CRP'
levels were determined.

After all participants signed a voluntary consent form, both groups were asked to fill out a
sociodemographic data form. Udvalg Kliniske Undersggelser (UKU) Side Effect Assessment
Scale, Clinical Global Monitoring Scale (CGI), The Montgomery—Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) and Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) were administered only to individuals in
the patient group. SPSS 24.0 package program was used in the statistical analysis of the data.

Results:

Important findings in this study: The side effect of concentration problems was significantly
and negatively correlated with neutrophils; drowsiness/sedation side effect was significantly
positively correlated with monocyte/HDL and monocyte/lymphocyte ratio; The side effect of
increased dreaming was significantly and positively correlated with platelet value; The side
effect of weight gain was significantly positively correlated with neutrophil, lymphocyte, and
WBC values and negatively with the platelet/lymphocyte ratio; The erectile dysfunction side
effect was significantly negatively correlated with the platelet/lymphocyte ratio; The side effect
of orgasmic disorder was significantly negatively correlated with the monocyte value; The side
effect of vaginal dryness is significantly negatively correlated with the neutrophil value, and
physical dependence is significantly negatively correlated with the neutrophil/lymphocyte ratio.
In addition, it was observed that the monocyte count in patients using SSRI antidepressant drugs
was significantly lower than in patients using non-SSRI antidepressant drugs.

Conclusion:

The data in this study suggest that the side effect mechanisms of antidepressants may be
related to inflammatory markers. Clarifying the side effect mechanisms of antidepressant drugs
may allow preventing side effects. Preventing side effects can increase treatment compliance and
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therefore reduce relapses and chronicity. This study is very important because it is the first one to
investigate the relationship between drug side effects and inflammatory markers.

Key words: Antidrepressant, side effects, inflammation, depression
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BKI: Beden Kitle indeksi

CGl: Klinik Global Izlem Olgegi

CRH: Corticotropin Releasing Hormon

CRP: C Reaktif Protein

DSM-5: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 Besinci Baski
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EKT: Elektro-Konvulsif Terapi

EPS: Ekstra Piramidal Sistem

GABA: Gama Aminobutirik Asit

GIS: Gastrointestinal Sistem

HAM-A: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
HHB Hipotalamus- Hipofiz- Bobreksti Bezi

HHT Hipotalamus- Hipofiz- Tiroid Bezi

HPA: Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks

ICD: International Classification of Disease

MAOI: Monoamin oksidaz inhibitorleri

MADRS The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
MDB: Major Depresif Bozukluk

MLR: Monosit Lenfosit Orani
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NRI: Norepinefrin Geri Alim Inhibitorii
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TSH: Tiroid Stimile Edici Hormon

IFN-a: interferon alfa,
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1. GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB), en az 2 hafta siiren depresif duygudurum, ilgi veya zevk
kaybi (anhedoni) , istah ve uyku degisiklikleri, sucluluk ve degersizlik diisiinceleri, 6lum
diistinceleri  gibi belirtilerle giden, tekrarlayabilen ve kronik olabilen psikiyatrik bir
rahatsizliktir [1]. MDB, kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki kat daha sik goriilmektedir.
%5-17 oranindaki yasam boyu prevalansi ile en yaygin goriilen psikiyatrik hastaliklardan
biridir [2]. MDB, yeti yitimi yapan hastaliklar arasinda 3. Sirada yer almaktadir. Son 10-15
yilda prevelansinda artma oldugu gosterilmistir [3]. Diinya saglik orgiitii (DSO); yeti yetimine
gore degerlendirilmis ve ¢igir agan kiiresel hastalik yiikii ¢alismasinda 2030 yilina
gelindiginde, MDB’ nin birinci siraya yiikselecegini dngérmektedir [4].

MDB'nin norobiyolojisi iizerine arastirmalar sik¢a yapilmasina ragmen hastaligin tim
yonlerini ortaya koyan mekanizma hala tam olarak agikliga kavusmamuistir. Patogenezinde
inflamatuar  yolaklarin aktive olmasimin; depresyonun baslangicinda anahtar rol
oynayabilecegi belirtilmektedir [5]. Proinflamatuar sitokin diizeylerinin yiikseldigi, strese
yanit olarak artan proinflamatuar sitokinlerin 6zellikle ndroendokrin ve ndrotransmitter
mekanizmalarinda yol agtiklari degisiklikler sonucunda depresif belirtilere neden olabildigi,
ayrica antidepresanlarin depresyonun diizelmesine paralel olarak proinflamatuar sitokin
diizeylerini azaltarak normallesmesine katkida bulundugu gosterilmistir [6]. Bir¢ok calismada
depresyonun 16kosit ve notrofil sayisini artirdigi, notrofil lenfosit oraninin (NLO) inflamatuar
durumun iyi bir gostergesi oldugu, ayrica periferik kanda platelet/lenfosit oraninin (PLO),
monosit/lenfosit oraninin (MLO) ve monosit/HDL oranmmin (MHO) inflamatuar durumu
degerlendirmek i¢in kullanildig1 gozlenmektedir [7, 8].

Tedavide ise psikoterapotik muidahaleler, nbromodulasyon ve farmakolojik tedaviler MDB
icin etkin olarak kullanilmaktadir. Etkili olduklar1 yapilan calismalarda ortaya konulmustur
[8-10]. Mevcut kilavuzlar MDB ‘de ilk tedavi segeneginin antidepresanlarin olmasi gerektigi
konusunda hemfikirdirler [11, 12]. MDB’ nin tedavisinde kullanilan antidepresanlar ; trisiklik
antidepresanlar (TCA),  selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), serotonin
noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), noradrenalin geri alim inhibitorleri (NRI),
monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ve diger antidepresanlar olarak siniflandirilir [13].
Bu tedavilerin %42-53 arasinda degisen etkinligine karsin yan etkileri de bir¢ok g¢alismada
belgelenmistir [14-19]. Gastrointestinal sistem yan etkiler (bulanti, kusma, diare), seksuel yan
etkiler, kilo degisimi, tremor, apati, bas agris1 ve insomnia antidepresan ilaglarin bilinen ve
sikca karsimiza g¢ikan yan etkilerindendir. Yan etkiler; tedavide uyumsuzlugun artmasina,
tedavide uyumsuzluk da tedavinin basarisiz olmasi, relaps, depresyonun kroniklesmesi,
komplikasyonlar, maliyette artig, is glicii kayb1 ve diger aktivitelerde bozulma gibi ciddi
sonuclara yol acabilmektedir [20].

Antidepresanlarin neden oldugu yan etkilerin kisiler arasi farkliliklar gdstermesinin
inflamatuar siireclerle iliskisi ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada MDB tanisi
alip antidepresan kullanan ve ila¢ kullanimdan en az 1 ay siire sonra yan etki gelisen
hastalarin, yan etkiler ile NLO, MHO, MLO, PLO, WBC ve CRP arasindaki iligkisinin ortaya
konulmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TARIHCE

Ruhsal hastaliklarin tanimlamalar1 Hipokrat ile baslamis, glintimiize kadar ¢aglar boyunca
geligmistir. Depresyon, ruhsal hastaliklar arasinda en eski tanimlanan hastaliklardan biridir ve
yine ilk olarak Hipokrat tarafindan tanimlanmustir. M.O. 400 yillarinda Hipokrat *’kara safra”
anlamina gelen melankoli terimini ilk kez kullanmis ve Karaciger ile safra kanallarindaki
disfonksiyonun; ilgisizlik, isteksizlik, uykusuzluk, yetersizlik, intihar diistinceleri gibi
semptomlara neden oldugunu ifade ederek depresyonu tanimlamustir [21].

Depresyonu tanimlayan hekimlerden bir bagkasi ise orta ¢ag hekimlerinden ibni Sina’dir.
Ibni Sina “Tibbin ilkeleri” adl1 eserinde melankoli benzeri terimlere yer vermistir[22, 23].

Depresyon  terimi  ise, psikiyatri alaninda ilk kez 19. yiizyilda Jean-
Etienne Dominique Esquirol, Adolf Meyer ve Emile Kraepelin tarafindan ruhsal bir patolojiyi
tamimlamak amaciyla kullanilmistir. Kraepelin depresyondaki temel patolojinin fiziksel ve
zihinsel siireglerdeki yavaslama ile duygudurum ¢okkiinliigii oldugunu 6ne stirmiistiir. Ayrica
ruhsal hastaliklar1 etyolojisine gore siniflandirma ilk defa Kraepelin tarafindan ortaya
konulmus olup bu yontem sonrasinda duygudurum bozukluklarinin siiflandirilmasinda da
onci olmustur. Kahlbaum ise "siklotimi", "distimi" kavramlarmi tanimlamis olup bu
kavramlarin kapsadigi duygudurum bozukluklarini siiflandirmistir [24, 25].

1917 yilinda ise Freud ve Bleuler duygudurum bozukluklarini farkli agilardan ele alarak,
modern tani sistemleri ve tedavi yontemlerinin gelisimine katkida bulunmuslardir. Freud,
“Yas ve Melankoli” adli eserinde, depresyonun nedenlerine derinlemesine bir bakis agisi
sunmustur[21].

1952 yilinda ilk olarak DSM-I (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
yaymlanmigti. DSM-I” de psikotik reaksiyonlar i¢in ¢okca yer ayrilirken; Avrupa’ daki tani
sistemlerinin aksine, mani-depresyon kavramlarmma pek yer verilmemistir. 1968 yilinda
yaymlanan DSM II' de arastirmalara dayanan tani olgiitleri getirilmistir ve Kraepelin’ in
psikiyatrik hastaliklar1 nedenlerine gore smiflamast etkili olmustur. DSM II’de depresif
nevroz kavrami, i¢ ¢atigmaya asiri tepki olarak tanimlanmistir. DSM-IIl ve DSM-III-R; tan1
oOlgiitleri dogrultusunda smiflandirmaya daha cok yer vermistir. Sadece sebepleri ile
depresyonun tam olarak degerlendirilemeyecegi disiiniiliip, depresyon bir durum olarak
tanimlanmistir. 1994 yilinda DSM-IV yayinlanmis ve 2000 yilinda yayimlanan DSM-IV
TR’de depresyonlar; distimik bozukluk, majér depresyon (tek nobet, yineleyen ndbetler) ve
baska tiirlii adlandirilmayan depresyon seklinde 3 ana alt baslikta siniflandirtlmigtir [21]. 2013
yilinda yayimmlanan DSM-V’te ise depresyon basliginin altina yikict duygudurum
dizenleyememe bozuklugu eklenmistir. Premenstirel disforik bozukluk, madde/ilacla ortaya
cikan, bagka tibbi durumdan kaynaklanan, tanimlanmis/tanimlanmamis depresyonlar,
siiflandirmada ayri birer klinik baslik olarak yer almaktadir [20].

Antidepresanlar ise ilk kez bir antitiiberkiiler ajan olan izoniazidin kesfiyle tesadiifen
bulunmustur. Ilacin duygudurum iizerine olumlu etkilerinin gozlemlenmesi ile monoamin
oksidazi (MAO) inhibe ettigi fark edilmis ve Lurie tarafindan ilk kez izoniazidin bu etkileri
i¢in “antidepresan” terimi kullanilmigtir [24]. Daha sonra trisiklik antidepresanlar kesfedilmis;
sonrasinda ise enzim, reseptor ya da tasiyici iizerinden etki gOsteren antidepresan ilaglarin
kesfi gergeklesmistir [24, 25].



2.2. EPIDEMIYOLOJi

MDB vyeti yitimine sebep olabilen, yinelemelerle giden ve sik goriilen bir ruhsal hastaliktir.
Bir¢ok aragtirmada farkli oranlar bildirilmisse de yayginliginin ve sikligiin yiiksek oldugu
hususunda goriis birligi bulunmaktadir. MDB’nin yasam boyu prevelanst diistik gelirli
ulkelerde ortalama 11.1, yuksek gelirli Ulkelerde ise 14.6°dir. 1 yillik prevelans ise diisiik
gelirli Ulkelerde %5.9 ve yiksek gelirli Glkelerde 5.5 olarak saptanmustir. Ulkemizde ise
Tiurkiye Ruh Sagligi Profili arastirmasina gore depresif bozukluklarin 1 yillik prevelansi
%?7.2; erkeklerde %3.9, kadinlarda %9.8 oraninda goriildiigii bildirilmistir [26]. Hastaligin
goriilme sikligr ise erkeklerde %5-12, kadinlarda %10-25 olarak saptanmistir [27].

Bir¢ok ruhsal hastaligin baslangicit ¢ocukluk veya ergenlik yaslarindadir. Ancak MDB
daha ge¢ yaslarda baslamaktadir [28]. DSO Diinya Ruh Saghg arastirmalarinda rapor edilen
MDB’nin ortalama baslangi¢ yas1 20’1i yaslarin ortalarindadir. Ayrica tim ulkelerde hastalik
baslangi¢c yasinin orta ila ge¢ ergenlik ile 40’11 yaslarin basi arasinda degistigi gosterilmistir
[29]. Kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha fazla gorulmektedir. Fakat son yillarda yapilan
calismalar kadin ile erkek arasindaki farkin azaldigini gostermektedir. Cinsiyete gore
MDB’nin goriilme yasina baktigimizda ise kadinlarda en sik 30-45 yas araliginda, erkeklerde
55 yasindan sonra meydana geldigi gortilmektedir [30]. Hastalarin hemen hemen yarisinda ilk
depresif atagi takiben iki yil icinde niuks meydana gelmekte olup %80’inde ise yasamlari

boyunca birden fazla depresif atak oldugu saptanmistir [30].

MDB ile sosyoekonomik diizey diisiikliigii arasinda iliski olabilecegini iddia eden
caligmalar mevcuttur. Bunun yaninda bahar aylarinda MDB’nin daha sik meydana geldigi ve
tekrarlayan MDB hastalarinin  yaklasitk %20-25’inde hastaligin  mevsimsel oldugu
saptanmistir [23]. Olumsuz yasam olaylart MDB’nin ortaya ¢ikmasina sebep olan en énemli
yatkinlik faktorlerindendir. Erken yaslarda baslamis olan MDB’de ¢evresel stres, daha ileri
yaslarda baslayan hastalikta ise kisiler arasi iletisimin azlig1 ve bedensel hastaliklar daha fazla
6nem tagimaktadir [31].

Tedaviye erken yanit olumlu prognostik faktor olarak ele alinirken hastalik premorbidinde
islevselligin diisiik olmasi olumsuz prognostik faktdr olarak degerlendirilmektedir [32].
Hastalik tedavi edilmediginde 6-13 ay suresince hastalik devam edebilmektedir. Ayrica
hastalik ilerledikce daha fazla rekkirens ve daha wuzun siireli hastalik periyotlart
gorulebilmektedir [2]. Depresyonun baska bedensel hastaliklarla birlikte bulunmasi, bedensel
hastaligin gidisatini olumsuz yonde etkilemektedir. Bedensel hastaligin neden oldugu yeti
yitimini ve Oliim riskini arttirmaktadir. Ornegin; serebrovaskiler olaylarda, koroner arter
hastaliklarinda, malignitelerde, diyaliz hastalarinda depresyon ek tanisinin morbidite ve
mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir.

MDB, o6liim riski acgisindan da 6nem arz etmektedir. Tiim intihar vakalarinin %50-70’1
duygudurum bozukluklar1 nedeniyle meydana gelmektedir. Toplumda her 6 kisiden bir
tanesinin yasami boyunca en az bir kere depresyon gegirdigi bilinmesine karsin bu hastalarin
sadece %40’ 1nin depresyon nedeniyle tedavi gordiigii bilinmektedir. Diinya Ruh Sagligi
Taramas1 arastirmalari, MDB’nin son bir ay igerisinde bedensel ve ruhsal hastaliklardan
migren, kronik agr1 ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra dordiincii en sik is giicu
kayb1 nedeni oldugu sonucuna varmistir [33]. MDB’nin sik goriilen bir hastalik olmasi, yeti
yitimine neden olmasi ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasi nedeniyle 6nemli bir halk saglig
sorunudur.



2.3. ETiYOLOJi

Depresyonun etiyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte olus nedenleri
psikososyal, kalitsal ve biyolojik faktorlerle iliskilendirilmektedir. Ozellikle antidepresanlarin
kesfinden sonra depresyon etiyolojisine 1s1k tutan birgok hipotez 6ne siiriilmiistiir. ilk baslarda
depresyon patogenezi monoaminlerin nérotransmisyonundaki bozukluklarla iliskilendirilirken
bu bozukluklarin depresyonun esas nedeni olmadigi gorilmistir. Son yillarda
psikonéroimmiinoloji alaninda yapilan g¢alismalar immiin sistem ve santral sinir sistemi
arasinda ¢ift yonli bir iliski oldugunu ortaya koymus olup depresyon patogenezinin immin
sistem aktivasyonuna bagli olarak salinan sitokinlerle iligkisini inceleyen bir¢ok c¢aligma
yapilmustir [34].

2.3.1. Genetik

Depresyonun kalitsal yonu incelendiginde, ¢ok genli ve gen-cevre etkilesimine dayandigi
ve olduk¢a karmasik oldugu gbze carpmaktadir [35]. Evlatlik, ikiz ve aile ¢aligmalar
depresyonun ailesel gectigini gdstermektedir [36]. Depresyon hastalarinin birinci derece
akrabalarinda hastalanma riski genel nifusa gore 1,5 ile 3 kat daha fazla ylksektir [37].
Depresyonun patofizyolojisi; glukokortikoid reseptor geni, MAO-A (monoamin oksidaz A)
geni, glutamaterjik genler, BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) gibi bir¢cok genle
iliskilendirilmistir [38]. Antidepresan ilaglarin yanitin1 Ongdrebilmek amaciyla ilaglarin
genlerle iliskisi {izerine bir¢ok calisma yapilmistir. Ornegin, ila¢ kullanmayan hastalarda
serum BDNF protein diizeyinin diisiik olmasi ve antidepresan tedaviden sonra serum BDNF
diizeylerinin diizelmesi arasinda giiglii kanitlar vardir [39].

Uzun alele sahip kisilerin SSRI’ya daha iyi yanit vermesi ve daha az yan etki olugsmasi
antidepresanlarin genlerle iligkisi lizerine verilebilecek bagka bir ornektir. Ayrica kisa alele
sahip kisilerde paroksetine bagl yan etkiler daha ¢ok goriilmiis, mirtazapine bagli yan
etkilerin de daha az goriildiigii saptanmistir [38]. Gen-gevre iliskisi ¢alismalarinda ise kisa
aleli tasiyan ve ¢ocukluk ¢aginda olumsuz yasantilarin oldugu bireylerde depresyon ve intihar
riskinin yiikseldigi saptanmistir. Kisa alelin strese duyarlilik ile baglantisi, yapilan
goriintiileme ¢alismalari ile desteklenmistir [40].

2.3.2. Biyokimyasal Etkenler

Duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde en ok sozi edilen ve arastirilan iki
norotransmiter noradrenalin ve serotonindir., MDB hastalarinin  postmortem beyin
incelemelerinde beta adrenerjik reseptorlerin yogunlugunda artis oldugu saptanmistir. Bu
sonu¢ da depresyon patofizyolojisinde adrenerjik sistemin rol oynadigina dair kanitlari
desteklemektedir [41].

SSRI’ larin MDB tedavisindeki Onemli etkileri sonucu, serotonin depresyonla en cok
iliskilendirilen ndrotransmiter olmustur [42]. Bunun yaninda, son yillarda dopamin ve
duygudurum bozukluklar1 arasindaki iligkiyle ilgili aragtirmalar artmistir. Postmortem beyin
incelemeleri ve bazi pozitif emisyon tomografisi (PET) calismalarinda MDB hastalarinda
postsinaptik D2/D3 reseptor yogunlugunda artis gosterilmistir [43].



Kolinerjik noronlar ise diger (¢ monoaminerjik sistemle iliski halindedir. Kolinerjik
agonistlerin saglikli kisilerde letarji, psikomotor retardasyon gibi semptomlara neden oldugu
ve depresif belirtileri tetikleyebildigi 6ne siirtilmektedir [44].

2.3.3. Endokrin Dizge
2.3.3.1. Hipotalamus- Hipofiz- Bobrekustt Bezi (HHB) ekseni

Depresif hastalarin %20-40’inda HPA (Hipotalamo-Pituiter-Adrenal) aktivitesinin artmis
oldugu  gosterilmistir  [45]. CRH  (Corticotropin  Releasing Hormon), ACTH
(Adrenokortikotropik Hormon) ve kortizol seviyeleri fiziksel ve psisik streslere cevap olarak
artis gostermekte ve ayrica hemostatik dengenin saglanmasinda, adaptif cevap gelistirmede
onemli rol oynamaktadir. Bunun yaninda duyusal proses, agri, hafiza ve uyku islevlerinde de
onemli rolleri mevcuttur. Genel anlamda kortizol seviyelerinin diisiik olmas: duygudurum ve
mental durumun normalizasyonunu saglamakta ve antidepresanlarla tedavi olan hastalarda,
HPA eksenindeki anormallikler diizelmektedir. Bu ilaglarin Kkortikosteroid reseptér gen
ekspresyonunu stimule ettikleri saptanmustir [2].

MDB’li hastalarin birgogunda plazma kortizol seviyesi, kortizol metabolitleri ve 24 saatlik
idrar serbest kortizol seviyesi artmistir. Bu durum depresyonda kortizol hipersekresyonu
oldugunu agikca gdstermektedir. Deksametazon supresyon testinin (DST) anormalligi daha
siklikla terminal insomnia, kilo kaybi ve duygudurum diurnal degisimi gibi depresyonun
cogunlukla negatif semptomlariyla birliktelik gostermektedir [46]. Genellikle DST’nin
pozitifligi de hiperkortizolemi gibi depresyonun iyilesmesi ile beraber dizelmekte ve
relapstan yaklasik olarak birkag hafta 6ncesinden itibaren tekrar pozitiflesmektedir.

2.3.3.2 Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Bezi (HHT) Ekseni

Depresyon hastalarinda Tiroid Releasing Hormona (TRH), tiroid uyaran hormon (TSH)
yanitinin azalmasi ve serum tiroksin (T4) dizeylerinin yukseldigi goriilmektedir [47].
Tedaviye direngli MDB hastalarinda, tedaviye triidotironin (T3) eklenmesinin bazi hastalarda
iyi yanit vermesi bu konuya olan ilgiyi arttirmaktadir [48].

2.3.4 Depresyon ve Inflamasyon

Son yillarda artan calismalar depresyon etiyolojisinde inflamatuar sistemin rolii {izerine
yogunlasmis olup inflamatuar hipotez énem arz eden bir konu olmustur. Bu da geleneksel
farmakoterapinin giiclendirilmesi i¢in antiinflamatuar ilaglarin kullanilmasi gibi yeni terapotik
yollarin kesfedilmesini saglamigtir [49].

MDB’nin inflamasyon ile iligkisini gosteren ¢alismalar incelendiginde; ek tibbi bir
komorbiditenin mevcut olmadigt MDB’de inflamatuar parametrelerin ve proinflamatuar
sitokinlerin yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Malignite ve hepatit C gibi viral enfeksiyonlarin
IFN-a (interferon alfa) gibi proinflamatuar sitokin salinimini indiikleyen ajanlarla tedavisi
sonucunda MDB gelisme riskinin artmas1 inflamatuar hipotezi desteklemektedir. Ayrica IFN-
a tedavisiyle birlikte MDB goriilen hastalarin antidepresanlara cevap verdigi goriilmiistiir.
Bunun yaninda, anti-TNF (tumor nekrozis fakt0r) ajanlarin inflamasyonu diizenlemesinden
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bagimsiz olarak duygudurum diizenleyici etkilerinin oldugu goriilmistiir [50]. Yapilan bir
calismada psoriazisli hastalarda anti-TNF ajan olan etanercept tedavisi ile Beck Depresyon
Olgeginde %50 azalma oldugu saptanmus olup bu iyilesmenin psérizasinin iyilesmesinden
bagimsiz olduguna dikkat ¢ekilmistir [51]. Diger agidan bakildiginda antidepresan ilaglarin
inflamatuar siirecler iizerine diizenleyici etkilerinin bulunmasi da inflamatuar siire¢ ile MDB
arasindaki iliskiyi gostermektedir [34]. Ayrica otoimmun hastaliklar, maligniteler, enfeksiyon
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi inflamatuar hastaliklarda MDB goriilme
sikliginin  yiksek oldugu ve yapilan postmortem ¢alismalarda MDB’deki inflamatuar
streclerin desteklendigi bilinmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinda veya inflamasyonda
proinflamatuar sitokinlerin artisina yanmit olarak meydana gelen “sickness behaviour”
(yorgunluk, halsizlik, ¢okkiinliik, istahin azalmasi, dikkat daginikligi vb. semptomlar) olarak
isimlendirilen durumun da MDB’de goriilmesi inflamatuar hipotezin destekleyicilerindendir
[50, 52, 53].

MDB’de lenfositler, B hiicreleri ve T hiicrelerinin serum konsantrasyonlari azalmakla
birlikte otoantikorlarda artis olabilmektedir. Lenfosit proliferasyonunda, naturel killer (NK)
aktivitesinde azalma ya da bozulma olmaktadir [54]. Alblmin, transferrin gibi negatif akut faz
reaktanlar1 azalirken haptoglobulin, alfal-antitripsin, CRP, al asit glikoprotein gibi pozitif
akut faz reaktanlar1 artmaktadir. Bunun yaninda IL-1, 1L-6, TNF-a gibi proinflamatuarlar
depresif durumlarda veya psikososyal strese yanit olarak artmaktadir [55]. Ozetle, IL-1 ve IL-
6 gibi proinflamatuarlarin ve CRP, haptoglobin ve alfa-1 asit glikoprotein gibi akut faz
reaktanlarimin MDB hastalarinda serum konsantrasyonlarinin  arttigi, bu bulgularin
depresyonda immiin sistem aktivasyonu oldugunu kanitladigi kanaatine varilmistir [56].
Bununla birlikte, yatis gerektirmeyen ve yatarak takip edilen depresif hastalardaki immanite
farkliliklar1 da imminite diizeyi ile depresyon siddeti arasinda iliski olabilecegini
diistindiirmektedir [57, 58].

Antidepresan ilaglardan dzellikle SSRI’lar ile MDB ile iliskili bazi sitokin yiikselmelerini
azalttig1 gosterilmistir. Proinflamatuar sitokin diizeylerinin SSRI'larla tedaviyi takiben
diistiigli gortilmektedir. Bazal TNF-a ve IL-6 diizey yiiksekliginin SSRI tedavi basarisizlig: ile
iligkili oldugu gosterilmistir [59]. CRP’ nin antidepresan yanitinin 6ngoriiciisii oldugu, ylksek
bazal CRP seviyelerinin, gesitli ilaglara verilen yanitlar1 farkli sekilde tahmin ettigi ve ayrica
baslangigta yiiksek inflamatuar belirtegleri olan hastalarin SSRI'lardan faydalanma ihtimalinin
daha diisiik olabilecegi diistiniilmektedir [60].

Sitokinlerin depresyon olusumuna hangi mekanizma ile neden olduguna bakilacak olursa;
sitokinler, o6zellikle serotonin basta olmak {izere monoamin metabolizmasinda bir¢ok
degisiklige yol agmaktadir. IL-1, IL-6, TNF-a vb. sitokinler serotonin transporter (SERT)
MRNA ve proteinlerinde up-regllasyonuna yol agmaktadirlar. Sonug olarak, serotonin
norotransmisyonu artmakta ve serotonin hizli bir sekilde azalmaktadir. Bu baglamda,
serotonin/SERT ve inflamasyon arasindaki etkilesimlerin depresyonun olusumunda 6nemli bir
nokta olabilecegi diisiiniilmektedir [61, 62]. Proinflamatuar sitokinlerin bir bagka etkisi ise
triptofan metabolizmasi {izerine olmaktadir. Triptofan metabolizmasini degistirerek triptofanin
norotoksik metabolitlerinin (kiniireik asit ve kinolinik asit) artisina neden olmaktadirlar [63].
Serotoninin 6ncl maddesidir olan triptofandan 5-OH triptofan ve aminoasit dekarboksilaz
enzimleri ile serotonin meydana gelmektedir. Obiir taraftan indolamin 2,3- dioksigenaz (IDO)
enzimi aracihig ile tirptofandan kiniirenin ve kinolinik asit meydana gelmektedir.
Proinflamatuvar sitokinler IDO enzim aktivitesini indiiklemektedirler. Bunun sonucunda
triptofandan norotoksik olan kiniirenin ve kinolinik asit olusumu artmakta ve serotonin
olusumu azalmaktadir. Bu ndrotoksik metabolitler glutamata bagli nérotoksisitede artisa da
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yol agmaktadir. Ek olarak BDNF gibi norotropik faktorlerin Gretimi ve sinaptik uyum
azalmaktadir [64].
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Sekil 1: inflamatuar Hipotez [65]

Son yillarda, MDB etyolojisinde rol alan inflamatuar siire¢ bazi inflamatuar biyobelirtegler
tizerindeki ilgiy1 arttirmistir:

NLO sistemik inflamatuar yanitin yeni, kolay elde edilebilen ve uygun maliyetli bir
belirtecidir. Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilir [66,
67]. Notrofiller (polimorf nikleer I6kositler), beyaz kan hiicrelerinin en fazla bulunan taradar
ve dogal immun yanitin hiicreleridir. Fagositozda rol alan hiicrelerin ¢ogunluk kismini
olusturmaktadirlar. Enfeksiyon ile inflamasyonda ilk gorev alan hticrelerdir. Antimikrobiyal
rollerinin yam1 sira farkli hiicrelerden kemokin ve sitokin sentezinin modiilasyonunu
saglamaktadirlar [68]. Lenfositler ise edinsel immun yanitin hiicreleri olmakla birlikte yiizey
reseptorleri ve sitokin salinimlarina gore farkli alt tipleri bulunmaktadir. Bu alt tipler; primer
lenfoid organ olan kemik iliginde gelisimini tamamlayan B hiicreleri ve kemik iliginden
koken alan, timusta olgunlasan, hiicresel immunitenin asil elemant olan T lenfositleridir [69].
NLO diizeyi giinler icerisinde degisiklik gosterebilmektedir. Bunun temel nedeni nétrofil
hiicrelerinin yasam siiresi yaklasik olarak 5 giin olmasidir. inflamatuar yanit1 degerlendirmede
kolaylikla elde edilebilir belirteg olan NLO’nun ruhsal hastaliklar ile iliskisi konusundaki
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caligmalar son yillarda 6nem kazanmistir. Hayvan deneylerinde kronik stres ve NLO arasinda
iliski oldugu bulunmustur [70]. MDB hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, NLO diizeylerinin
yiiksek oldugu belirtilmistir [7, 71, 72].

Endotel gecirgenligini ve notrofillerin ve makrofajlarin toplanmasini diizenleyen plateletler,
baska bir birinci basamak inflamatuar belirtegtir [ 24 ]. Granillerinde ¢ok miktarda serotonin
icermesi nedeniyle plateletlerin depresyon, anksiyete ve diger bir¢ok ruhsal bozuklugun
patofizyolojisinde rol alabilecegi diistinilmektedir[72-74]. Artan platelet seviyelerinin
proinflamatuar molekiiller ve akut faz reaktanlar1 ile yakindan iligkili oldugu
belirlenmistir. Yiksek platelet sayisi, proinflamatuar siirecin yikici etkisinin artmasina katkida
bulunur [75].

PLO, platelet sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen bir degerdir. NLO
gibi inflamasyonun ucuz ve basit bir belirtecidir [76]. PLO’ nun ruhsal hastaliklarla iligkisiyle
ilgili ¢aligmalarin sikligi son yillarda artmaktadir. Arastirmalar inflamasyon siddetini
gostermede ve MDB prognozunu degerlendirmede PLO'nun NLO'dan daha iyi bir belirteg
olabilecegini 6ne stirmektedir [77, 78].

Son yillarda yapilan caligmalar, MHO’nun enflamasyon ve oksidatif stresin yeni bir
belirteci olabilecegini gostermistir. Bu yonii ile enflamasyon iliskili hastaliklarin varligini ve
prognozunu gdsteren kolay hesaplanabilir bir 06lgiit olarak kullanilabilmektedir. MHO
inflamatuar bir gosterge olarak daha cok kardiyovaskiiler- pulmoner hastaliklarda ve
hormonal problemlerde arastirilmistir[79]. Ruhsal hastaliklardan da o6zellikle MDB
hastalarinda inflamasyonu gosteren basit, pratik ve diisiik maliyetli bir parametre olabilecegi
diistiniilmektedir [80].

MLO’ nun da literatiirde bipolar bozukluk, majér depresyon, sizofreni, OKB ve psikotik
bozukluklar gibi ¢ok sayida psikiyatrik bozukluk ile iliskilendirilen ve diisiik maliyetli
inflamatuar bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir [81-83].

2.4. MDB DSM-5 TANI KRITERLERI

DSM-5’e (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013; Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitab1) gore, MDB tani kriterleri asagida verilmistir:

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi mevcuttur ve dnceki
islevsellik dlizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi-istek ya da zevk almada azalmadir.

Not: Acikca baska bir tibbi duruma bagl belirtileri dahil etmeyin.

1. Kisinin 6znel olarak bildirdigi (6r; tiziintiili ve boslukta hisseder ya da umutsuzdur) veya
baskalarinca gdzlenen; giinliin ¢ogunda ve hemen her giin olan depresif duygudurumun
bulunmasi1 (Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum olabilir.)

2. Neredeyse her giin, gilinlin ¢ogunda tiim veya neredeyse tiim etkinliklere karsi ilgide
belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi (6znel anlatima goére ya da
g6zlemle belirlenir.)

3. Diyet yapmiyorken ¢ok kilo verme veya kilo alma (6r; bir ay i¢erisinde beden agirliginin

%5’inden daha fazla degisiklik) ya da neredeyse her giin istahta azalma ya da artma (Not:
Cocuklarda beklenen kilo alimini saglayamama dikkate alinmalidir.)


https://www.cpn.or.kr/journal/view.html?volume=19&number=4&spage=669#B24

4. Neredeyse her giin uykusuzluk ya da fazla uyuma

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (bagkalarinca gozlemlenebilir;
yalnizca 6znel olarak hissedilen yerinde duramama ya da yavaslama duygusu degildir.)

6. Neredeyse her gun yorgunluk ya da enerji azalmasi

7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular (sanrisal
olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan dolay1 kendini kinama ya da sugluluk duyma degildir)

8. Neredeyse her giin diisiinmekte ya da konsantre olmakta giicliik ¢ekme ya da kararsizlik
yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenen)

9. Yineleyici oliim diislinceleri (yalnizca 6lim korkusu degil), 6zgiil plan yapmaksizin
yineleyici intihar diisiinceleri ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zgiil plan yapma

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz
Not: A’dan C’ye kadar olan tan 6lgiitleri bir major depresif donemi temsil eder.

Not: Onemli kayip (Or; yas, iflas, dogal afet sonrasi kayiplar, onemli bir hastalik ya da
engellilik) karsisinda gdsterilen tepkiler arasinda, A tani dlciitiinde belirtilen yogun bir Uzuntu
duygusu, kayipla ilgili ruminasyonlar, uykusuzluk, istahta azalma ve kilo kayb1 gibi depresif
donemi andirabilen belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler anlasilir ya da yasanan kayba uygun
bulunabilirse de 6nemli kayip sonrasinda ortaya ¢ikan normal tepkilere ek olarak bir major
depresif donemin de olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu karar kigiden alinan 6ykii ve kayip ile
ilgili ifade edilen acinin kiiltiirel 6l¢iileri klinik olarak degerlendirilerek verilir.

D. Major depresif donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal
bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklar1 kapsaminda diger belirlenmis ya da
belirlenmemis bozukluklar veya diger psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Hicbir zaman bir manik ya da hipomanik dénem olmamistir.
Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol agtig1 donemlerse ya da baska

bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa bu dislama uygulanmaz [84].

2.5. TEDAVI

2.5.1 Farmakolojik Tedaviler ve Yan Etki Mekanizmalari

Son yillarda antidepresanlarla ilgili yapilan arastirmalar 6zellikle yeni nesil ilaglarin daha
iyi tolere edildiklerini ortaya koymaktadir. Buna ragmen, yapilan bir ¢alismada hastalarin
%28’ inin ilk ayda, %44’ Unun ise Uglncii ayda tedaviyi biraktiklart gosterilmistir [85].
SSRVI’lar ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ilag birakma oranlari %7 ile 23 arasinda, trisiklik
antidepresanlarda ise %7 ile 44 arasinda degismektedir [86]. Hastalara bu ilaglarin yan etkileri
hakkinda bilgi verilmesi tedaviye uyumu arttirabilmektedir.

2. kusak olarak tanimlanan antidepresan ilaglarda daha hafif ve gecici yan etkiler ciddi yan
etkilere oranla daha sik goriilmektedir [86]. Antidepresanlarin yan etkilerinin birgogu sinaptik

9



diizeydeki etkileriyle agiklanmaktadir. Gozlemlenen yan etkilerin farkliliklari, ilag reseptor
afinitelerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Yan etkilerin bircogu, adrenerjik,
kolinerjik, histaminerjik ve serotonerjik reseptor sinifindan biriyle iligkilidir.

Agiz kurulugu, bulanik gorme, kabizlik ve idrar retansiyonu kolinerjik reseptorlerin
antagonizmasi ile; uyusukluk, istah artisi ve kilo alimi histaminerjik antagonizmasi ile;
uykusuzluk, istah azalmasi, cinsel islev bozuklugu, mide bulantis1 ve ishal serotonerjik
reseptorlerle ile iligkilidir. Asagida klinik pratikte en ¢ok goriilen yan etkilerin mekanizmalari,
antidepresan ilaglar siniflandirilarak agiklanmaistir.

2.5.1.1 Trisiklik Antidepresanlar (TCA) ve Yan Etki Mekanizmalar

Ilk antidepresan grubu olan TCA’larin ila¢ kullanimini simirlayan yan etkilere sahip
olduklar1 gézlenmektedir. Muskarinik asetilkolin reseptdrlerini antagonize ettikleri i¢in agiz
kurulugu, kabizlik gibi antikolinerjik yan etkilere sahiptirler. Belirgin kilo alimina ve
sedasyona neden olabilmektedirler. Ayrica kardiyak sodyum kanallarini bloke edebilmeleri
nedeniyle asirt doz durumunda ani kardiyak 6liime yol acabilmektedir. Bu durum suisidal
diislincesi olan hastalarda 6nemli bir risk teskil edebilmektedir [87].

TCA’larin presinaptik terminalde noradrenalin, dopamin, serotonini inhibe ederek kilo
alimma neden oldugu bilinmektedir. Ayrica kolinerjik, alfa-1 adrenerjik ve histaminerjik
etkilesimler de kilo alimmna sebep olan diger mekanizmalardandir. Beta adrenerjik,
histaminerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sinyal iletimleri toklugu saglarken alfa adrenerjik
ndrotransmisyonun istah1 arttirdigi bilinmektedir [88]. Kilo alimina sebep olan temel
mekanizmanin antikolinerjik aktivite oldugu diistiniilmektedir. Bu mekanizma agiz kurulugu
yaparak yiiksek kalorili igeceklerin tiiketiminin artisina neden olabilmektedir [89].
H1(histamin) reseptor blokaj gucli yuksek olan ilaglar daha ¢ok kilo alimina neden
olmaktadir. Bu durum, yiiksek ihtimalle beyindeki doyma merkezi inhibisyonu ile ve ayrica
istah1 artig1 yoluyla meydana gelmektedir [90].

Bu grup ilaglar nedeniyle meydana gelen cinsel islevler bozukluklarinin ise antikolinerjik
ve beta adrenerjik aktivite araciligi, histamin ve oksitosin dizeylerinin azalmasi ve ayrica
prolaktin ve serotonin diizeylerinin artisi mekanizmalar1 {izerinden yaptiklar1 bilinmektedir
[45, 91]. Klomipraminin serotonerjik etkisi en fazla olan TCA grubu ilag olmasimin cinsel
islev bozuklugu ile ilgili yan etki goOrilme sikligini arttirdigi bilinmektedir [92, 93].
Antikolinerjik yan etkisi en az olan desipraminin ise cinsel yan etkinin en az goriildiigii TCA
grubu ilag olarak bildirilmistir [94].

2.5.1.2 Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI) ve Yan Etki
Mekanizmalari

SSRI’lar ruh sagligi alaninda en ¢ok kullanilan antidepresan grubu ilaglardir. Temel etki
mekanizmasi serotonin tastyicilarini bloke etme yoluyla olmaktadir. Bu grup ilaglarin TCA'lar
gibi ciddi antikolinerjik ve kardiyak yan etkileri yoktur. [95].

SSRI kullanim1 sirasinda baslangicta minimal kilo kaybi ve istahta azalma belirtileri
g0zlenir, bir yilin sonunda ise genellikle kilo alimi izlenir [96]. Baz1 serotonerjik reseptorlerin
tokluga ve kilo kaybina neden oldugu bilinmektedir. SHT (hidroksi triptofan) istahi
duzenlemektedir ve blyuk oranda hipotalamustaki 5-HT2C reseptor aktivasyonu ile
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saglanmaktadir. Bu onermeyle orantili olarak 5-HT2C’yi antagonize eden ilaclarin Kkilo
alimina neden oldugu saptanmistir [97].

Merkezi sinir sistemi (MSS) dizeyinde incelendiginde, serotonerjik etki ve mezolimbik
alanda dopamin inhibisyonu ile prolaktin artigi cinsel islev bozukluklarina neden olmaktadir.
5-HT3, 5-HT2A, 5-HT1B, 5-HT1C resepttr stimilasyonun cinsel islev bozukluguna neden
oldugu, 5-HT1A ve 5-HT2C reseptor stimulasyonun ise cinsel doyum ile cinsel istek izerine
olumlu etkisinin oldugu disiiniilmektedir [92]. Periferik sistemde ise 5-HT2 reseptorleri,
noradrenerjik uyarmin presinaptik inhibisyonu yolu ile orgazmi olumsuz olarak
etkilemektedir [98]. Ayrica paroksetin ve fluoksetinin, periferik dokularda NO (nitrik oksid)
Uretimini azalttigi ve buna bagh olarak cinsel islev bozuklugu (6zellikle uyarilma evresi)
meydana geldigi bilinmektedir. SSRI’lar cinsel islevin tiim asamalarimi doz bagimli olarak
olumsuz etkileyebilmektedir ancak esasen orgazm asamasina olumsuz etkide bulunmaktadir
[45].

5HT2A reseptorlerinin, bazal ganglionlarda akut stimilasyonunun serotonin ve dopamin
ndrotransmisyonunun inhibisyonuna bagli olarak akatizi veya psikomotor ajitasyon gibi
degisiklere neden olabilecegi goriilmektedir. Yine 5-HT2A’min ventromedial prefrontal
kortekste (VMPK) uyariminin, tedavinin akut evresinde ajitasyon ve anksiyete olusumuna
neden oldugu saptanmistir.

Bunlarin yaninda bulant1 ve kusma 5-HT3 reseptdr uyarimi nedeniyle olmaktadir. Ek olarak
5-HT4 reseptor stimllasyonun da olmasi bagirsak motilitesinin artisi, gastrointestinal
kramplar, diyareye neden olmakla birlikte bu yan etkiler tedavinin baslangicinda en sik
gorulen yan etkilerdendir [99].

SSRIP’larin karsimiza ¢ikan yan etkilerinden biri de uykusuzluktur. 5-HT2A stimilasyonu
tedaviye sekonder olarak, gece boyunca miyoklonus gelisimine, yavas dalga uykusunda
bozulmaya ve gece uykusuzluguna sebep olabilmektedir [99]. Ozellikle bu yan etki fluoksetin
kullanimi sirasinda gorulebilmektedir. Ayrica SSRI’1ar gibi SNRI’larin da uyku bozukluguna
neden olabilecegi ve hatta tedavi sonrasinda rezidii belirti olarak kalabilecegi
diistiniilmektedir [100].

Apati yan etkisi ise daha ¢ok SSRI lar ile ¢alisilmistir. Literatlirde bu durum davranissal
acidan, “amotivationel sendrom”, “antidepressant apathy syndrome”, “SSRI induced apathy
syndrome (SSRI ile indiiklenen kayitsizlik)” gibi kavramlar kullanilarak agiklanmis; daha ¢ok
ilgi ve alakada azalma ile motivasyon disiikliigii tizerine dikkat ¢ekilmistir [101].
Antidepresanlarin neden oldugu apatinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamuistir.
SSRI'larim 6n singulat korteks, amigdala gibi emosyonel islevde dnemli rol alan bolgelerde
islevin azaldigin1 6ne suren goriisler mevcuttur [102, 103]. Baz1 ¢alismalarda PET ile beyin
metabolizmasi1 incelenmis ve depresyon hastalarinda anterior singulat kortekste diisiik
metabolizma saptanmistir. Ayrica bu metabolik aktivitenin SSRI kullanimi sonrasinda daha
cok azaldig1 goriilmiistiir [104]. Banhart ve ark. ise frontal kortekste serotonerjik etkiyle
ve/veya prefrontal kortekse yansiyan dopaminerjik sistemin serotonerjik modulasyonu ile
alakali olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir [105]. SSRI’lar ile 5-HT aktivitesinde siirekli artis,
NA ve dopamin aktivitesinde azalma meydana gelmektedir [106, 107]. Bu durum,
konsantrasyon ve ilginin azalmasi, yorgunluk, biligsel bozulma gibi semptomlara neden
olmaktadir [107]. Tim bu mekanizmalar ele alindiginda SSRI’larin, noradrenerjik ve
dopaminerjik ilaglarla kiyaslandiginda daha ¢ok emosyonel yan etkilere sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak antidepresan kullanan tiim hastalarda apati gelismedigi, bu nedenle
norofizyolojik ya da farmakokinetik faktorlerin de rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [108].
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2.5.1.3 Serotonin Néradrenalin Geri Alm Inhibitérleri (SNRI) ve Yan Etki
Mekanizmalari

SNRI’lar da SSRI’lar gibi TCA’lara oranla daha az ciddi yan etkilerle iligkilidir. En sik
gorulen yan etkileri uykusuzluk, huzursuzluk, cinsel islev bozuklugu ve bas agrisidr.
SSRTI’lar ile karsilastirildiginda, SNRI’lar daha siklikla mide bulantisi, uykusuzluk, agiz
kurulugu ve nadiren de yiiksek kan basincina neden olabilmektedir [109].

SNRTI’larin birgok yan etkisi alfa-1, alfa-2 ve beta-1 adrenerjik reseptorlerin, farkli beyin
alanlarindaki stimdlasyonlar: araciligiyla meydana gelmektedir. Beta-1 ve beta-2 reseptorleri
serebellumda ve periferik sinir sisteminde akut stimilasyon ile motor hiperaktivasyona veya
tremora; amigdala ve limbik sistem araciligiyla ise ajitasyon ve huzursuzluga neden
olabilmektedir. Alfa-1 reseptorlerinin akut stimilasyonu ise antikolinerjik benzeri yan etkilere
neden olmaktadir. Bu “psddokolinerjik™ belirtiler parasempatik blokaja goére daha hafif
seyretmekte ve sempatik uyarim sonrasi parasempatik aktivitede meydana gelen azalmadan
kaynaklanmaktadir [99].

Cinsel islev bozuklugu yan etkilerine bakilacak olursa, SSRI’lara gore ilk 12 haftaya kadar
daha avantajli olduklar;; 12 haftadan sonra SSRI’lar kadar yan etkiye neden olduklar
gorilmektedir. En sik gorulen yan etkilerin; libido azalmasi veya yoklugu (hem erkek hem
kadinda), kadinda orgazm gecikmesi ve de erkekte ereksiyon gii¢liigii oldugu ifade
edilmektedir [110, 111]. Milnasipram ile yapilan bir ¢alismada doz arttikga hem yan etkinin
artmast hem de SSRI 0zelliklerinin daha baskin olmasi; serotoninin bu yan etkiden sorumlu
olabilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu baglamda ila¢ dozunun, serotonin/noradrenalin
reseptorleri orani iizerine etkilerinin yan etki gelisiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir
[112].

25.1.4 Monoaminoksidaz Inhibitérleri (MAO-1) ve Yan EtKi
Mekanizmalari

MAO-I, antidepresan etkilerini sinaptik aralikta monoamin oksidaz enzim aktivitesinin
inhibisyonuyla serotonin, norepinefrin ve dopamin yikimini engelleyerek gosterirler.
Tiraminden zengin besinlerle kullanildiginda serotonin sendromu veya hipertansif krizler
gelisebilir. Ayrica kilo alimi, yorgunluk ve hipotansiyon da diger goriilen yan etkilerindendir
[95]. TCA’lardan daha az oranda kilo alimina neden olurlar [113].

MAOT’lerin cinsel islevleri % 20-40 oraninda olumsuz etkiledigi ifade edilmektedir [114,
115]. MAOTI’ler ereksiyon gii¢liigiine, kontrolstiz ejekiilasyona, vajinal kuruluga ve orgazmin
gecikmesi veya hi¢ olmamasina sebep olabilmektedirler [116]. Bu olumsuz etkilerini TCA’lar
gibi; kolinerjik ve beta adrenerjik aktivite azalmasi ile prolaktin ve serotonin diizeylerinde
artig Uzerinden meydana getirmektedirler. MAOI ile meydana gelen cinsel islev bozuklugu
sikliginin, TCA’lara yakin oldugu diisiiniilmektedir [117].

2.5.1.5. Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlar (NaSSA) ve
Yan Etki Mekanizmalar

Bu gruptaki ilaglarin (mirtazapin ve mianserin) etki mekanizmalarinin diger antidepresan
ilaclardan farklari; serotonin ve noradrenalini, monoamin geri alimmi inhibe etmeden
arttirabilmeleridir. Noradrenalin ve serotonin, otoreseptor olan alfa-2 reseptérinun blokajiyla
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arttirilmaktadir. Ayrica noradrenalin artisi, locus seruleustan orta beyne projekte olan
serotonin ndronlarini innerve eden yolagin stimiilasyonunu saglamaktadir [99].

Mirtazapin alfa-2 blokajinin yaninda 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, histaminik reseptor
blokajin1 da yapmaktadir. Ayrica 5-HT1A’ya agonistik etki gostermektedir. Bu sayede
dopamin artisina da neden olmaktadir. Bu 0Ozelligin bilissel islevlerde iyilesme iizerine
etkisiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda 5-HT2A ve 5-HT2C antagonizmalari
anksiyolitik etkileri ile iliskilendirilmektedir [99].

Mirtazapin ile sedasyon oranlar1 yiiksektir ve kilo alma egilimi fazladir. Hatta yeni kusak
antidepresanlar arasinda en ¢ok kilo alimma neden olan ilag mirtazapindir. Histaminerjik
reseptorlerinin blokaji da kilo ve sedasyon yan etkileriyle iligkili olup, anksiyolitik etkiye
katk1 saglamaktadir [118].

Cinsel islev bozuklugu ise bu grup ilaclarda daha diisiik oranda goriilmektedir [109].
NaSSA’lar antidepresanlarin serotonin geri alimi araciligiyla meydana getirdigi cinsel yan
etkileri azaltarak daha az siklik ve siddette cinsel islevde bozulmaya sebep olmaktadirlar. Bu
nedenle psikotropik ilaclarla meydana gelen yan etkileri azaltmak amaciyla kombinasyon
tedavisi olarak kullanilabilmektedirler [117, 118].

2.5.1.6 Diger Antidepresanlar ve Yan Etki Mekanizmalari

Trazodonun serotonerjik blokajin yani sira histaminerjik ve adrenerjik blokaji sayesinde
kayg1 giderici ve sedatif etkileri mevcuttur. Eslik eden yaygin anksiyete bozuklugu,
uykusuzluk sikayetleri olan hastalarda tercih edilebilmektedirler [119]. MDB hastalarinda
SSRI’lara cevap vermeyen insomniada ekleme tedavisi olarak siklikla kullanilmaktadir [99].
Segici fakat zayif serotonin geri alim inhibisyonu ile ve 5-HT1, 5-HT2, alfa-2 reseptor blokaji
ile etkilerini gostermektedir. Trazodonun bu reseptor segiciligi, cinsel islevde bozulmaya daha
az neden olmasmi saglamaktadir [94]. Ancak trazodon kullanan erkek hastalar priapizm
(erkeklerde agrili ve uzamis ereksiyon) ciddi yan etkisine karsi uyarilmalidir. Bu ilact
kullanan hastalarda priapizm goralme sikligi 1/1000 ile 1/10000 arasinda degismektedir
[120].

Bupropion noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitoridiir. Cinsel islev bozuklugu, kilo
alimi, uyku hali yan etkileri diger antidepresanlara gére daha azdir. Bupropion bu yan
etkilerin aksine genel olarak kilo kaybiyla iligkili bulunmus olup cinsel uyarilmay1 ve cinsel
istegi olumlu yonde etkilemekte ayrica hipersomnia ve yorgunluk semptomlarini iyilestirmek
i¢in kullanilmaktadir [113, 121, 122]. Libido kaybi, erektil disfonksiyon, anorgazmi gibi yan
etkileri bulunmamaktadir. Dopamin geri alimi inhibisyonu ile mezolimbik dopaminerjik
aktivitede artisinin olmasi cinsel islevler iizerinde uyarici etkiyi saglamakta ve diger grup
antidepresan ilaglara gore daha az cinsel islev bozukluguna neden olmaktadir [123, 124].
Bunun yaninda diger antidepresan ilaglarin neden oldugu cinsel islev bozuklugu yan etkisinin
tedavisinde kullanilabilmektedir [125]. Ortostatik hipotansiyon, kalpte ileti sorunlari veya
antikolinerjik yan etkileri bulunmamaktadir. Etkiledigi monoaminerjik mekanizmalar ile
nikotin bagmmliliginda ve depresyonun negatif belirtileri ile rezidi semptomlarinin
tedavisinde etkilidir [126]. Tremor, anksiyete, uyku bozuklugu, bas agrisi, terleme,
gastrointestinal yan etkiler, akatizi ve ayrica yiiksek dozlarda epileptik ndbet esigini
diistirmesi gibi yan etkileri mevcuttur [99].
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Secici noradrenalin geri alim inhibit6rii olan reboksetinin TCA, SSRI’lar ve SNRI’lara gore
cinsel islevler bakimindan daha olumlu etkilere sahip oldugu goriilmektedir. Bu durum
serotonerjik etkisinin olmamasina baglanmaktadir [127].

Tianeptin farkli mekanizmaya sahip atipik bir antidepresandir. Serotoninin presinaptik geri
alinimini inhibe ederek degil, aksine arttirarak gostermektedir. Ayrica stres karsisinda ACTH
ve kortizol salimimini azaltmakatadir [94]. Tianeptinin de reboksetin gibi SSRI, SNRI ve
TCA’lara gore daha az siklikta cinsel iglev bozukluguna neden oldugu gosterilmistir. Hatta
diger antidepresan ilaclardan, tianeptine gegildiginde cinsel yan etkilerin azaldigini bildiren
calismalar mevcuttur [94, 128].

Agomelatinin ise diger antidepresan ilaclardan farkli olarak adrenerjik, kolinerjik ve
histaminerjik reseptorler tizerinde etkisi yoktur [129]. Serotonin diizeyini SSRI’lar kadar
arttirmadiklart i¢in psikomotor ajitasyon ve cinsel islev bozuklugu gibi yan etkilere neden
olmamaktadirlar. Ayrica tedavinin aniden birakilmasinda, kesilme belirtileri gérilmemektedir
[130]. En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, gastrointestinal yan etkiler, uykuya meyil ve
sedasyondur. Bu yan etkiler siklikla hafif seyretmekte ve tedavi baslangicindan itibaren ilk iki
haftasi igerisinde ortadan kalkmaktadir. Dikkat edilmesi gereken bir yan etki karaciger enzim
yuksekligi yapabilmesidir [131]. Enzimlerinin yikselmesi halinde agomelatin tedavisinin
sonlandirilmasi, enzimleri tekrar normal araliga dondirebilmektedir [132].

2.5.2 Elektro-Konvdulsif Terapi (EKT)

Ozellikle intihar riski bulunan, yeme igme reddi olan, sanrili, psikotik ve farmakolojik
tedaviye yamt vermeyen MDB hastalarinda elektrokonvulzif terapi (EKT) etkili bir
yontemdir. EKT, hastanin ndbet gegirmesi yoluyla noéronlarda elektriksel uyart meydana
getirerek etki etmektedir. Etkisinin kortikolimbik dongiilerin diizenlenmesi yoluyla oldugu
diisiiniilmektedir. MDB’de yiiksek olan stres hormonlarmin (kortizol, ACTH, CRH) tek bir
EKT uygulamasiyla arttigi, EKT uygulamalar1 devaminda hormon seviyelerinin normale
dondiigii saptanmistir. Bu durum EKT ile hipotalamo-hipofizer aksin duyarsizlastirilmasina
baglanmaktadir. EKT ile en sik goriilen yan etki ise kisa donemli bellek bozuklugudur [23,
133].

2.5.3. Psikosoyal Mudahaleler

MDB hastalarinda 6zellikle hastaligin yinelemelerine sebep olabilecek ve depresyonun
kroniklesmesine yol agabilecek kisilik ve cevresel faktorleri psikoterapotik yontemlerle ele
almak gerekmektedir. MDB’de psikoterapi, psikososyal sorunlarin c¢oziilmesinde, ilag
uyumunun arttirtlmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica gebelik ve emzirme gibi
nedenlerle ila¢ kullanamayan hastalarda psikoterapi tekniklerinden faydalanilabilmektedir.
Tercih edilebilecek psikoterapi yontemlerinden bazilar1 biligsel ve davranis¢1 terapi,
kisilerarasi terapi, kabul ve yiikiimliiliikk terapisi ve psikanalitik yonelimli psikoterapidir [133].

2.5.4. Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (TMS)

Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (TMS), depresyon igin (Food and Drug
Administration) FDA onay1 alan beyin uyarimi tedavisidir. Manyetik bir aygitla hizl
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manyetik uyaranlar génderilerek nobet olusturmadan beynin uyarildig1 invaziv olmayan bir
tedavi yontemidir. Uygulamalar 30-45 dakika surer ve gunlik olarak 5-15 kere tekrarlanir
[133]. MDB hastalarinda PFK, 6n singulat, talamus gibi duygudurum diizenlenmesinde rol
alan beyin bolgelerinde goriilen metabolizma ve kan akimi anormalliklerinde TMS
uygulanimi sonrasi diizelme oldugu goriilmistiir [134]. Bas agris1 disinda ¢ok az yan etkisi
vardir [133].

Antidepresanlarin etki mekanizmalarina gore gozlenen yan etkiler Tablo 1’de
Ozetlenmistir[86].
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Tablo 1: Etki Mekanizmalarina Gore Antidepresanlarin Yan Etkileri

Serotonin Gerialim Inhibisyonu

-Erken donemde istahsizlik, daha sonra kilo artisi

-Bunalt1

-Cinsel islev bozukluklari (cinsel istek azalmasi, ejekiilasyon giicliigii, anorgazmi)
-Ekstrapiramidal yan etkiler

-Bulanti, kusma, diare

-Sedasyon,

-Uykusuzluk

-Serotonin sendromu

Noradrenalin Gerialim Inhibisyonu
-Bunalt1

-Terleme

-Tagikardi

-Titreme

Muskarinik Asetilkolin Reseptor Blokaji
-Gorme bulanikligi

-Bellek bozuklugu

-Ciddi vakalarda deliryum

-Ag1z kurulugu

-Uriner retansiyon

-Konstipasyon

-Dar agili glokom

Histamin H1 reseptor Blokaji
-Hipotansiyon

-Sedasyon

-Kilo alimi

Dopamin D2 reseptor Blokaji
- Ekstrapiramidal yan etkiler (akatizi, distoni, parkinsonizm ve tardiv disknezi gibi)
- Prolaktin yiiksekligi

Alfa-1 Adrenerjik Reseptor Blokaji
- Postural hipotansiyon

- Tasikardi

- Sersemlik hissi
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. ORNEKLEM SECIiMI

Calismamiza 2022 Subat ile 2023 Subat tarihleri arasinda; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine ayaktan bagvuran DSM-5 tan1 kriterlerine
gore Major Depresif Bozukluk tanis1 almis ve en az 1 aydir antidepresan ilag kullanan 60
hasta ve 60 goniillii saglikli alinmigtir. Katilimeilarin hepsi aydinlatilmig onam formunu
imzalamalar1 sonrasinda ¢alismaya dahil edilmistir.

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’undan 28.02.2023 tarih ve 65 protokol numarasi ile onay almustir.

Calismamizda Major Depresif Bozukluk tanili 60 hasta ve 60 goniillii saglikli kisi kontrol
grubu olarak yer aldi. 2 grup olusturuldu. 1. Grup: Major Depresif Bozukluk tanili en az 1 ay
antidepresan ilag tedavisi kullanmis ve yan etki gelismis 60 hasta, 2. Grup: Yas, cinsiyet ve
egitim seviyesi acisindan eslestirilmis 60 goniillii saglikli (kontrol grubu).

Katilimcilarin hepsine bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildiktan sonra iki gruba
da tarafimizca hazirlanan sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubundaki bireylere
Udvalg Kliniske Undersagelser (UKU) Yan Etki Degerlendirme Olgegi, Klinik Global izlem
Olgegi (CGI), The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ve Hamilton
Anksiyete Olgegi (HAM-A) uygulandi. UKU yan etki degerlendirme 6lgegine gore yan etki
gelismeyen hastalar istatistige dahil edilmedi. Ayrica gelistigi ifade edilen yan etkilerin de
ilagla iliskisi klinisyen tarafindan dl¢egin nedensellik parametresine gore degerlendirildi. Ilaca
bagli olarak gelistigi diistiniilen yan etkiler istatistige dahil edildi.

3.2. ARASTIRMAYA DAHIL EDIiLME OLCUTLERI

1. DSM-5 tani olgiitlerine gore MDB tanisi almis, en az 1 aydir antidepresan tedavi alan ve
yan etki geligsen hastalar

2. Yas araliginin 18-65 arasinda olmasi
3. Kendi istegiyle calismaya katilmay1 kabul etmis olmasi

4. Onay verebilecek yeterlilikte olmasi

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME (HARIC BIRAKILMA)
OLCUTLERI

1. 18 yasinin altinda veya 65 yas lizerinde olmak

2. Inflamatuar veya otoimmiin hastalig1 olan hastalar

3. Ek norolojik hastalig1 olan hastalar (SVH, Parkinson, Demans, Epilepsi)
4. Kronik hastaligi bulunan hastalar (hipertansiyon, bobrek yetmezligi, GIS
hastalig1, diabetes mellitus, endokrinopatiler)

5. Psikiyatrik ilaglar disinda ilag kullanmak
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6. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar

7. Calismaya katildig1 zamanda aktif enfeksiyonu olanlar
8. Kafa travmasi ve omurilik travma Oykiisii

9. Madde ve alkol bagimlilig1 olanlar

10. Mental retarde hastalar

11. Gebe olanlar

3.4. VERI TOPLAMA ARACLARI

1-Sosyodemografik Veri formu

2- UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi,

3-Klinik Global Izlenim Olgegi

4- The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
5- Hamilton Anksiyete Olgegi (HAM-A)

6- Kan Uriinleri, Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin sosyodemografik verilerini degerlendirmek ic¢in diizenlenen bu form; yasi,
cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu, calisma durumu, 6zge¢misi, soygecmisi, tibbi
Oykusu, alkol ve madde kullanimi gibi verileri icermektedir. Bu form hasta, hasta yakinlari ve
hastane kayitlarindan yararlanilarak klinisyen tarafindan doldurulmustur.

3.4.2. UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi

Lingjaerde ve arkadaslar1 (1987) tarafindan gelistirilen 6lgekte psikotroplarin kullanimina
bagli olarak ortaya c¢ikabilecek yan etkiler nedensel iliski kurarak degerlendirmektedir.
Gorismecinin degerlendirdigi bir 6lgektir [135]. Yan etkiler 10 psikolojik, 10 norolojik, 13
otonomik ve 29 diger belirtiler olmak iizere toplam 52 madde ile dort ana grup altinda
sorgulanmaktadir. Her bir madde dort segenekli olup ‘0’ yan etki olmadigim1 ‘3’ ise yan
etkinin siddetli oldugunu gostermektedir. Ilaglarin hangi alanlarda ne gibi ve ne siddette yan
etkiler yaptigint degerlendirmek i¢in kullanilan bir dlgektir. [136].

3.4.3. Klinik Global izlenim Ol¢egi (CGI)

Hastaligin siddetini, hastanin tedaviye verdigi cevabi ve tedaviye uyumu degerlendirmeyi
saglayan bir Olgektir. Bu 6l¢ek biitlin ruhsal hastaliklarda klinik calismalarda kullanilmak
Uzere Guy ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir [18]. Bu 0Ol¢ek klinisyen tarafindan
doldurulur. CGI, hastalik siddeti, diizelme ve yan etki siddetini i¢eren 3 boliimden olusur:
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CGI-S (Clinical Global Impressions- Severity Scale): Toplam yedi puanlik bir skaladir ve
psikiyatrik bozuklugu olan kisi, 6lgegi dolduran klinisyenin o bozukluk ile iliskili kendi
toplam Klinik deneyimleri dikkate alinarak, ol¢egin dolduruldugu siradaki ruhsal agidan
rahatsizligin siddetine gore Likert tipi puanlamayla 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir.1-
Normal, hasta degil, 2- Sinirda hasta, 3- Hafif derecede hasta, 4- Orta derecede hasta, 5-
Belirgin derecede hasta, 6- Ileri derecede hasta, 7- En ileri derecede hasta seklinde
degerlendirilir.

CGlI-1 (Clinical Global Impressions- Improvement Scale) : Toplam yedi puanlik bir
skaladir ve hastanin, 6lgegi dolduran klinisyenin yargisina gore, tedaviye ilk alindigir zamanki

durumuna gore ne kadar degistigi 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilen skala bu ¢alismada
kullanilmamustir.

CGI-E (Clinical Global Impressions- Efficacy Index): Toplam 4 puan (zerinden
degerlendirilir. 1-Hi¢ yok, 2- Hastanin islevselligini onemli derecede etkilemiyor 3- Hastanin
islevselligini 6nemli derecede etkiliyor 4- Terapdtik etkinin yararlarii gozardi ettirecek
diizeyde etkiliyor.

Calismamizda CGI Olgeginin hastalik siddeti ve yan etki siddeti boliimleri degerlendirmeye
alinmistir.

3.4.4. The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Bu o6lcek hastada depresyon gekirdek belirtilerinin diizeyini ve siddetini 6lger. Goriismeci
tarafindan degerlendirilmektedir. Depresif belirtilere bedensel semptomlarin eslik ettigi
durumlarda tercih edilir. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi ile kiyaslandiginda
tedavi siirecindeki degisimi daha hassas 6lgmektedir. Toplam 10 maddeden olugmaktadir.
Siddet basamaklarin (0-2-4-6) ya da bu basamaklarin arasinda (1-3-5) derecelendirilme ile
yapilmaktadir. Her maddeden alman puan 0-6 arasinda arasinda belirlenir. Olgekten alinan en
diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 60'tir. Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Ozer ve
arkadaslar1 (2001) tarafindan yapilmistir [137].

3.4.5. Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A)

Hamilton ve ark. tarafindan 1956 yilinda diizenlenen toplam 14 soru igeren bu Olgek
anksiyetenin ruhsal ve somatik belirtilerini sorgulamay1 amaglamaktadir. Maddelerden her
birine 0 ile 4 aras1 puan verilerek hesaplanmakta olup toplam puan ise 0-56 puan araliginda
degismektedir. Besli likert tipi Olglim saglamaktadir. Tirkce gegerlilik ve givenilirlik
caligmasi Yazici ve arkadaglari (1998) tarafindan yapilmustir [138].

3.4.6. Kan Uriinleri, Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi

CRP, HDL, Hemogram 12 saatlik aglik donemi sonrasi vendéz kan alinarak Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez laboratuvarinda ¢alisiimustir.

3.5. VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZi

Calismamizda veri tabanmnin olusturulmasinda ve uygun istatistiksel analizlerin
yapilmasinda Statistical Package for social Sciences for Windows 24.0 (SPSS, Inc.; Chicago,
USA) paket programi kullanildi. Tanimlayici degerler say1 (n), yiizde (%), mean (ortalama),
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standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Verilerin frekans dagilimi ve
ortalama ve stardart sapmalar1 bulundu. Kategorik veriler kikare testi ile analiz edildi.
Numerik verilerin Kolmogrov Smirnov testi ile normal dagilip dagilmadigina bakildi. Normal
dagilanlarda independed t testi ile analiz edilirken, normal dagilmayanlarda Mann Whitney U
testi kullanildi. Numerik verilerin birbirleriyle iliski olup olmadigina spermann korelasyon
testi ile bakildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2022 subat ve 2023 subat aylar1 arasinda Dicle Universitesi Hastaneleri
psikiyatri poliklinigine bagvuran DSM-5 tan1 kriterlerine gére MDB tanis1 almis en az 1 aydir
antidepresan ilac kullanan 60 hasta ve hastalarla cinsiyet, yas, egitim diizeyi ve medeni durum

acisindan benzer 6zelliklere sahip 60 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplamda 120 kisi
dahil edildi.

4.1. Hasta ve saghkl kontrol gruplarimin sosyodemografik o6zelliklerinin
karsilastirnlmasi

Hasta grubunda yag aralig1 18-58 arasinda, ortalamasi ise 33,5+10.3 idi. Kontrol grubunda
yas aralig1 21-52 arasinda degismekte iken, yas ortalamas1 34,1+9,0 idi. iki grup arasinda yas
ortalamasi a¢isindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.757).

BKI hastalarda 25,2+4,6 ve kontrol grubunda 24,8+3,0 olarak hesaplanmis ve hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p= 0,546).

Hasta grubunun 42°si (%70) kadin, 18’1 (%30) erkek iken; kontrol grubunun 41°i (%68,3)
kadin 19’u (%31,7) erkekti. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,843).

Egitim durumu incelendiginde ise hasta grubunun 2’sinin (%3,3) okuryazar olmadigi,
5’inin (%8,3) okuryazar oldugu, 9’unun (%15) ilkdgretim mezunu oldugu, 22’sinin (%36,6)
lise mezunu oldugu ve 22’sinin (%36,6) Universite mezunu oldugu saptandi. Kontrol
grubunun ise 1’inin (%1,7) okuryazar olmadigi, 3’liniin (%5) okuryazar oldugu, 8’inin
(9%13,3) ilkdgretim mezunu oldugu oldugu, 22’sinin (%36,7) lise mezunu oldugu ve 26’sinin
(%43,3) tniversite mezunu oldugu saptandi. Egitim durumu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel farklilik yoktu (p>0,05).

Hastalarin 34’1 (%56,6) evli, 26’s1 (%43,3) bekar iken; kontrol grubunun 35°i evli (%58,3)
ve 25’1 (%41,7) bekardu. Iki grup arasinda medeni durum agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,853).

Hastalarin 27’si (%45) calismiyor ve 33’0 (%55) calisiyor iken kontrol grubunun 20’si
(9%33,3) ¢alismiyor, 40’1 (%66,7) c¢alisiyordu. Hasta ve kontrol grubu arasinda ¢alisma
durumu agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin 22’sinde (%36,7) sigara kullanimi1 vardi ve kontrol grubunun ise 24’i (%40)

sigara kullanmaktaydi. Sigara kullanim1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark yoktu(p=0,707).

Hastalarin 26’sinda (%43,3), kontrol grubunun ise 13’tinde (%21,7) ailede ruhsal hastalik
Oykiisii mevcuttu. Aile dykiisii agisindan hasta grubunda ailede ruhsal hastalik dykiisii anlamli
olarak yuksek saptandi (p=0,011).

Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik Ozelliklerine ait veriler Tablo 2’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 2: Hasta ve saghkli kontrol gruplarimin sosyodemografik o6zelliklerinin
karsilastirnlmasi
Hasta(n=60) Kontrol(n=60)

ortx ss ortt ss p*
Yas 33,5+10,3 34,1+9,0 0,757
BKI 25,2+4,6 24,8+3,0 0,546

n (%o) n (%o) P
Cinsiyet
Kadin 42 (70,0) 41(68,3) 0,843
Erkek 18 (30,0) 19(31,7)
Egitim durumu
Okuryazar degil 2(33) 1(1,7)
Okuryazar 5 (8,3) 3(5,0)
ko gretim 9 (15) 8 (13,3) (p>0,05).
Lise 22 (36,7) 22 (36,7)
Universite 22 (36,7) 26 (43,3)
Medeni durum
Bekar 26(43,3) 25(41,7) 0,853
Evli 34(56,7) 35(58,3)
Calhisma durumu
Calismiyor 27(45,0) 20(33,3) (p>0,05).
Calistyor 33(55,0) 40(66,7)
Sigara kullanimi
Hay1r 38(63,3) 36(60,0) 0,707
Evet 22(36,7) 24(40,0)
Aile dykusu
Yok 34(56,7) 47(78,3) 0,011*
Var 26(43,3) 13(21,7)

p*: Mann-Whitney U testi istatistiksel anlamlilik degeri, P** : Ki kare testi istatistiksel anlamlilik
degeri, ort: Ortalama, ss: Standart Sapma, n:say1, BKI: Beden kitle indeksi, *: Korelasyon p<0.05

duzeyinde 6nemlidir.

4.2. Orneklemin Kullandig1 Antidepresanlarin Dagilimi

Calismaya dahil edilen katilimcilar en az 4 haftadir antidepresan kullanmakta ve ek

psikotrop ila¢ kullanmamaktadir. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar ve ilag siniflart Tablo 3’te

sunulmustur.
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Tablo 3: Hasta Grubunun Kullandigi Antidepresan Dagilim

Say1 %

Kullanilan ilaglar

Anafranil+sitalopram 1 1,6
Duloksetin 4 6,7
Essitalopram 5 8,4
Fluoksetin 6 10,0
Fluoksetin+mirtazapin 1 1,6
Imipramin+venlafaksin+mirtazapin 1 1,6
Mirtazapin 4 3,7
Mirtazapin+venlafaksin 2 34
Paroksetin 10 16,6
Sertralin 16 26,6
Sertralin+mirtazapin 3 50
Venlafaksin 6 10,0
Venlafaksin+mirtazapin 1 1,6
fla¢ simfi

SSRI 37 61,6
SNRI 10 16,6
NASSA 4 6,7
SSRI+NASSA 4 6,7
SNRI+NASSA 3 5,0
SSRI+TCA 1 1,7
SNRI+NASSA+TCA 1 1,7

Hastalarin %1,6’s1 anafranil+ sitalopram, %6,7’si duloksetin, %8,4’li essitalopram, %10’u
fluoksetin, %1,6’s1 fluoksetin+ mirtazapin, %]1,6’s1 imipramin+ venlafaksin+ mirtazapin,
%3,7°s1 mirtazapin, %3,4’1i mirtazapin+ venlafaksin, %16,6’s1 paroksetin, %26,6’s1 sertralin,

%35’1 sertralint mirtazapin, %10’u venlafaksin, %1,6 ‘s1 venlafaksint mirtazapin
kullanmaktaydi.

Ilag smiflandirmalaria gore incelendiginde ise hastalarm %61,6’s1 SSRI, %16,6’st SNRI,
%6,7’si NASSA, %6,7’si SSRI+NASSA, %5°1 SNRI+NASSA, %]1,7’si SSRI+TCA, %1,7’si
SNRI+NASSA+TCA kullanmaktaydi.

4.3. Orneklemde Antidepresan Kullanimina Bagh Gelisen Yan etki ve Yan
etki Siddeti Dagilim

Calismaya dahil edilen katilimcilarin, antidepresan ilag kullanimi sonrasinda gelisen yan
etki ve yan etki siddetlerinin degerlendirilmesi ayrintili psikiyatrik goériisme ve UKU Yan Etki
Olgegi ile saglanmistir. Hasta grubunda ilag kullanim1 sonrasinda gelisen yan etkiler ve yan
etki siddetleri Tablo 4,5 ve 6’da sunulmustur.

UKU yan etkiler 6l¢eginde ruhsal yan etkiler, ndrolojik yan etkiler, otonomik yan etkiler ve
diger yan etkiler olmak iizere alt parametreler mevcuttur. Her yan etkinin siddet diizeyi ise
“’yok, hafif, orta, agir’’ seklinde derecelendirilmistir.
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Tablo 4: Hasta grubunda ila¢ kullanimi sonrasinda gelisen yan etkiler ve yan etki
siddetleri (ruhsal yan etkiler)

Ruhsal yan etkiler

Say1 %
Konsantrasyon sorunlari
Yok 36 60
Hafif 19 31,6
Orta 4 6,7
Agir 1 1,7
Kuvvetsizlik-kolay yorulma
Yok 32 53,3
Hafif 21 35,0
Orta 6 10,0
Agir 1 1,7
Uyku hali-sedasyon
Yok 13 21,7
Hafif 42 70,0
Orta 5 8,3
Agir 0 0,0
Unutkanhk
Yok 32 53,3
Hafif 27 45,0
Orta 0 0,0
Agir 1 1,7
Depresyon
Yok 60 100
Hafif 0 0,0
Orta 0 0,0
Agir 0 0,0
Gerginlik- I¢ huzursuzluk
Yok 52 86,7
Hafif 6 10,0
Orta 2 3,3
Agir 0
Uyku siiresinde uzama
Yok 16 26,7
Hafif 13 21,7
Orta 6 10,0
Agir 25 41,7
Uyku siiresinde azalma
Yok 56 93,3
Hafif 2 3,3
Orta 1 1,7
Agir 1 1,7
Ruya gérmede artma
Yok 16 26,7
Hafif 21 35,0
Orta 16 26,7
Agir 7 11,6
Duygusal kayitsizhk
Yok 16 26,7
Hafif 30 50,0
Orta 12 20,0
Agir 2 3,3
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Tablo 5: Hasta grubunda ila¢ kullanim sonrasinda gelisen yan etkiler ve yan etki
siddetleri (norolojik ve otonomik yan etkiler)

Norolojik yan etkiler Otonomik yan etkiler
Say1 % Say1 %
Distoni Akamodasyon
Yok 60 100 bozuklugu Yok 60 100,0
Rijidite Artmis
Yok 60 100,0 Salivasyon Yok 60 100,0
Hipokinezi/AKkinezi Azalmis
Salivasyon Yok 44 73,3
Yok 60 100,0 Hafif 9 15,0
Orta 6 10,0
Agir 1 1,7
Hiperkinezi Bulanti/kusma
Yok 56 93,3
Yok 60 100,0 Hafif 2 3,3
Orta 1 1,7
Agir 1 1,7
Tremor Ishal
Yok 48 80,0 Yok 59 98,3
Hafif 7 11,7 Hafif 1 1,7
Orta 5 8,3
Akatizi Kabizhik
Yok 60 100 Yok 54 90,0
Hafif 5 8,3
Orta 1 1,7
Epileptik nobet Iseme sorunlari
Yok 60 100,0 Yok 60 100,0
Parestezi Politri/polidipsi
Yok 60 100 Yok 57 95,0
Hafif 3 5,0
Ortostatik bas
donmesi Yok 55 91,6
Hafif 4 6,7
Orta 1 1,7
Carpinti /tasikardi
Yok 58 96,7
Hafif 2 3,3
Terlemede artis
Yok 52 86,7
Hafif 8 13,3
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Tablo 6: Hasta grubunda ila¢ kullanim sonrasinda gelisen yan etkiler ve yan etki
siddetleri (diger yan etkiler)

Diger Yan etkiler
Say1 % Say1 %
Dokunti Cinsel istekte azalma
Yok 25 41,7
Yok 60 100,0 Hafif 9 15,0
Orta 17 28,3
Agir 9 15,0
Kasinti Ereksiyon bozuklugu**
Yok 60 100,0 Yok 4 22,2
Hafif 7 38,9
Orta 7 38,9
Fotosensitivite Ejekulasyon
Yok 60 100,0 bozuklugu** Yok 11 61,1
Hafif 7 38,9
Pigmentasyonda artis Orgazm sorunlari
Yok 60 100,0 Yok 38 63,4
Hafif 6 10,0
Orta 8 13,3
Agir 8 13,3
Kilo artis1 Vaginada kuruluk*
Yok 24 40,0 Yok 24 57,1
Hafif 14 23,3 Hafif 5 11,9
Orta 6 10,0 Orta 9 21,4
Agir 16 26,7 Agir 4 9,6
Kilo Kayb1 Bas agrisi
Yok 52 86,6 Yok 52 86,7
Hafif 4 6,7 Hafif 6 10,0
Orta 3 5,0 Orta 2 3,3
Agir 1 1,7
Menoraji* Fiziksel Bagimlihk
Yok 40 95,2 Yok 20 33,3
Hafif 1 24 Hafif 34 56,7
Orta 1 2,4 Orta 6 10,0
Amenore* Psikolojik Bagimhilik
Yok 41 97,6 Yok 24 40,0
Agir 1 2,4 Hafif 36 60,0
Galaktore* UKU islevsellik
Yok 42 100,0 Hafif 25 41,7
Orta 26 43,3
Agir 9 15,0
Jinekomasti** UKU SONUC
Yok 18 100,0 Herhangi bir sey yapilmaz 2 3,3
Cinsel istekte artma Daha sik degerlendirme 35 58,3
Yok 59 98,3 Ila¢ dozu azaltilsin 11 18,3
Hafif 1 1,7 Ilacin 12 20,0
kesilmesi/degisikligi

* Sadece kadinlar  **. Sadece erkekler
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4.4, Hasta ve saghkh kontrol gruplarimin inflamatuar parametrelerin
karsilastirnlmasi

Calismamiza katilan hasta ve kontrol gruplarinin nétrofil, lenfosit, platelet, HDL, monosit,
WBC, CRP, PLO, MHO, MLO, NLO sonuclarinin karsilastirilmasi Tablo 7°de verilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda notrofil, lenfosit, monosit ve WBC diizeyleri agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0,577, p=,084, p=0,862, p=0,699). Hasta grubunda plateletin
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu izlendi (p=0,009). HDL'nin hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu izlendi (p=0,004). CRP’nin
yine hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0,022).
PLO, MHO, MLO ve NLO hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark olmadigi izlendi
(p=0,903, p=0,230, p=0,440, p=0,072).

Tablo 7: Hasta ve saghkl kontrol gruplarinin inflamatuar parametrelerin
karsilastirilmasi

Hasta Kontrol

(n=60) (n=60) p

Ort£SS Ort +SS
Notrofil 4,7+1,6 49422 0,577
Lenfosit 2,7+0,9 2,5+0,7 0,084
Platelet 294,5+58,8 264,9+63,3 0,009**
HDL 56,8+10,4 50,7+12,4 0,004**
CRP 3,6+4,4 2,122 0,022*
Monosit 0,7+0,2 0,7+0,5 0,862
WBC 822942000 805342895 0,699
NLO 1,8+0,7 2,1+11 0,072
PLO 115,5+£34,5 116,4+47,7 0,903
MHO 1,2+0,5 1,4+1,5 0,230
MLO 25,9+10,8 27,8+15,6 0,440

p: ki kare testi istatistiksel anlamlilik degeri, n: say1, Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, NLO: Nétrofil lenfosit
orani, PLO: Platelet lenfosit orani, MLO: Monosit lenfosit orani, MHO: Monosit HDL orani, WBC: Beyaz kan
hiicresi, CRP: C-reaktive protein,*: Korelasyon p<0.05 diizeyinde dnemlidir, ™ : Korelasyon p<0.01 diizeyinde
Onemlidir.
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4.5. SSRI Kullananimu ile inflamatuar parametrelerin iliskisi

Antidepresan ila¢ kullanimi sonrasinda yan etki gelisen hasta grubumuzda SSRI grubu
antidepresan ila¢ kullanan hastalarda monosit degerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Diger biyokimyasal parametrelerde anlamli farklilik saptanmamis olup bu
karsilastirma Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: SSRI Kullanimu ile inflamatuar parametrelerin iliskisi

SSRIP’lar SSRI dis1 antidepresanlar

(n=42) (n=18) p

Ort+£SS Ort+£SS
Notrofil 4749+1583 4723+1638 0,923
Lenfosit 2686+881 28474898 0,663
Platelet 291+57,5 300,7+63,1 0,617
HDL 56,4+10,7 57,8199 0,545
Monosit 0,6+0,2 0,7+0,1 0,033*
WBC 8123+2048 8474+1919 0,540
CRP 3,847 3,2+3,7 0,262
PLO 118,4+39,2 108,9+18,8 0,448
MHO 1,1#0,5 1,240,3 0,153
MLO 25,6+12,3 26,6 +6,3 0,252
NLO 1,9+0,7 1,7+0,6 0,434

p: ki kare testi istatistiksel anlamlilik degeri, n: say1, Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, NLO: Nétrofil lenfosit
orani, PLO: Platelet lenfosit orani, MLO: Monosit lenfosit orani, MHO: Monosit HDL orani, WBC: Beyaz kan
hiicresi, CRP: C-reaktive protein,* : Korelasyon p<0.05 diizeyinde 6nemlidir.

4.6. SSRI kullanimu ile yan etkilerin iliskisi

Antidepresan kullanimi sonrasinda yan etki gelisen hastalarda SSRI grubu ila¢ kullanan
hastalar ile SSRI grubu disinda antidepresan ila¢ kullanan hastalar kiyaslandiginda
kuvvetsizlik-kolay yorulma, uyku hali-sedasyon yan etkilerinin anlamli olarak daha disiik
oldugu gorilmiis (p=0,031, p=0,005). Diger yan etkilerde ise anlamli farklilik gériillmemistir.
SSRI ve SSRI grubu disindaki antidepresanlarin yan etkilerle iliskisi Tablo 9 ve Tablo 10°da
Ozetlenmistir.
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Tablo 9: SSRI ve SSRI disi ilaclarin yan etkilerle iliskisi

SSRI grubu ilaglar SSRI olmayan
% antidepresanlar p
%
Konsantrasyon sorunlar:
Yok 59,5 61,1 0,673
Hafif 33,3 27,8
Orta 4,8 111
Yiksek 2,4 0,0
Kuvvetsizlik-kolay yorulma
Yok 57,1 44 .4 0,031*
Hafif 38,1 27,8
Orta 2,4 27,8
Y uksek 2,4 0,0
Uyku hali-sedasyon
Yok 31,0 0,0 0,005**
Hafif 61,9 88,9
Orta 7,1 11,1
Unutkanhk
Yok 54,8 50,0 0,635
Hafif 42,8 50,0
Y uksek 2,4 0,0
Depresyon
0,530
Yok 97,6 94,4
Hafif 2,4 5,6
Gerginlik- I¢ huzursuzluk
0,479
Yok 85,7 88,9
Hafif 9,5 11,1
Orta 4,8 0,0
Uyku siresinde uzama
Yok 35,7 5,6 0,065
Hafif 19,0 27,8
Orta 9,5 111
Yiiksek 35,7 55,6
Uyku sliresinde azalma
Yok 92,9 94,4 0,208
Hafif 4,8 0,0
Orta 0,0 5,6
Y uksek 2,4 0,0
Ruya gbérmede artma
Yok 23,8 33,3 0,538
Hafif 38,1 27,8
Orta 23,8 33,3
Y uksek 14,3 5,6
Duygusal kayitsizhk
Yok 23,8 33,3 0,575
Hafif 50,0 50,0
Orta 21,4 16,7
Y uksek 4,8 0,0

p: ki kare testi istatistiksel anlamlilik degeri, *: Korelasyon p<0.05 dizeyinde dnemlidir, ™ : Korelasyon
p<0.01 diizeyinde énemlidir.
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Tablo 10: SSRI ve SSRI dis1 ilaclarin yan etkilerle iliskisi (devami)

SSRI grubu ilaglar

SSRI olmayan

% antidepresanlar P
%
Kilo artisi
Yok 45,2 27,8
Hafif 19,0 33,3 0,347
Orta 7,1 16,7
Agir 28,6 22,2
Kilo Kaybi
Yok 81,0 100,0
Hafif 9,5 0,0 0,101
Orta 7,1 0,0
ABIr 2,4 0,0
Cinsel istekte azalma
Yok 40,5 44,4
Hafif 19,0 5,6 0,375
Orta 23,8 38,9
Agir 16,7 11,1
Orgazm sorunlari
Yok 64,3 61,1
Hafif 9,5 11,1 0,420
Orta 9,5 22,2
ABIr 16,7 5,6
Bas agrisi
Yok 88,1 83,3 0,286
Hafif 7,1 16,7
Orta 4,8 0,0
Fiziksel Bagimlilik
Yok 38,1 22,2 0,339
Hafif 54,8 61,1
Orta 7,1 16,7
Psikolojik Bagimhilik
Yok 45,2 27,8 0,206
Hafif 54,8 72,2
UKU islevsellik
Hafif 35,7 55,6 0,242
Orta 45,2 38,9
Agir 19,0 5,6
UKU SONUC
Herhangi bir sey yapilmaz 2,4 5,6 0,903
Daha sik degerlendirme 57,1 61,0
ila¢ dozu azaltilsin 19,0 16,7
ilacin kesilmesi/degisikligi 21,4 16,7

p: ki kare testi istatistiksel anlamlilik degeri
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4.7. Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile uygulanan Olceklerin
korelasyon analizi sonuclar:

Calismamiza katilan hastalara uygulanan CGI hastalik siddetinin, MADRS, HAM-A ve
UKU olgeklerinin toplam puanlarinin ve ayrica hastalarin nétrofil, lenfosit, platelet, HDL,
monosit, WBC, CRP, PLO, MHO, MLO, NLO degerlerinin birbirleriyle olan korelasyon
analizi sonuglar1 Tablo 11’de 6zetlenmistir.

CGI hastalik siddetinin, diger 3 6l¢ek toplam skoru (MADRS toplam puani, HAM-A, UKU
toplam puani) ile de pozitif yonde korele oldugu (p<0,001, p=0,002, p<0,001) ancak higbir
biyokimyasal parametreyle ile anlamli korelasyonu olmadig1 goriilmiistiir.

HAM-A toplam puaninin da aym sekilde diger dlgeklerle (CGI hastalik siddeti, MADRS
toplam puan1 ve UKU toplam puani) pozitif yonde korele oldugu (p=0,002, p<0,001,
p<0,001); yine hichir biyokimyasal parametreyle ile anlamli korelasyonu olmadigi
gorillmiistiir.

MADRS toplam puaninin UKU toplam puani ve hicbir biyokimyasal parametreyle ile
korelasyonu saptanmamuistir.

UKU ile de highir biyokimyasal parametre arasinda Kkorelasyon saptanmamistir.
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Tablo 11: Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile 6lgcek skorlarmin korelasyon
analizi sonuclar:

(Gl-5  MADRS HAM-A UKU  Natrofil Lenfosit Platelet HDL ~ Monosit Whe CRP  PLO  MHO MO NLO
CGLS 1

p
MADRS i
Top. r 0481 1
b A
HAN-A i i
Top 088" 0489

p 0002 <001
I 0446% 0202 0461 1

UKU

Top.
p Qi 1122 <o

Natrofil r D145 016 0046 0006 1

p 021 023 07% 093

I 0015 002 0149 0032 045"

p 0906 087 0255 0806 0007

[ D07 0085 0086 0033 0986™ 0411° 1

p 0595 0531 055 08 0005 0016

HOL 1 0019 0011 0004 0002 0143 0089 0207 1

p 0546 0932 0977 0991 0275 0766 0112

[

Lenfosit

Platelet

Monosit 0095 008 0084 07155 042" 0287 0128 012 1
p 046 073 052 027 0001 0011 (033 0388
Woe 1 Q012 01% 003 0016 QB3 0561 096" 0254 0506 1
p 096 013 0822 0891 <001 <001 0006 005 <001
CRP 1 004 0169 021 0049 013 028 008 0098 0157 017
p 0736 0197 0106 072 034 0026 (055 0417 0297 (0194
PLO 004 0105 0136 0074 0148 -0802% 023 0051 0212 0391 001" 1

p 084 046 0294 0575 0259 <001 0077 0487 0104 001 0018
[

MHO 0002 0019 003 0101 097E™ 0202 (0009 -Djg2z™ 0802 0518 0175 0132 A
p 0991 0884 0819 0443 0008 0121 0346 <001 <001 <001 0181 0248

Mo o 0128 0006 0085 0062 Q0% 061 0157 0115 o048 004 0221 0821* 0462* 1
p 043 09%4 0622 067 0662 <001 0232 0363 <001 (068 009 <001 <001

NLO 019 0103 0019 0031 0626* -0453* 0034 0177 0142 0341* 0071 0484 0217 0,546 1
P 01% 043 0885 (0812 pe001 <001 078 ol 0261 0008 (0588 <001 (0% <001

NLO: Nétrofil lenfosit oran1, PLO: Platelet lenfosit orani, MLO: Monosit lenfosit orani, MHO: Monosit HDL
orani, WBC: Beyaz kan hiicresi, CRP: C-reaktive protein, CGI-S: Klinik Global izlem Olgegi-Hastalik Siddeti,
MADRS: The Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, HAM-A: Hamilton Anksiyete Degerlendirme
Olgegi, UKU: Udvalg Kliniske Undersegelser Yan Etki Degerlendirme Olgegi p: Spearman Korelasyon
anlamhilik degeri, r: Spearman Korelasyon Sayisi ( 0.30’a kadar zayif korelasyon, 0.30-0.70 orta dereceli
korelasyon, 0.70 stl gucli korelasyon), * : Korelasyon p<0.05 diizeyinde onemlidir. ™ : Korelasyon p<0.01
dizeyinde 6nemlidir. -: Negatif yonde korelasyon
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4.8. Hasta Grubuna Uygulanan Olgeklerin Yan Etkilerle Korelasyon Analizi

Sonuclari

Hasta grubuna uygulanan 6lgek skorlarindan; CGI hastalik siddeti, CGI yan etki siddeti,
MADRS toplam puani ve HAM-A toplam puanmin; hastalara uygulanan diger 6l¢ek olan
UKU vyan etkiler 6lgegine gore en sik saptanmis olan yan etkilerle iligkisi Tablo 12 ve Tablo
13’te Ozetlenmistir.

CGI hastalik siddeti 6l¢eginin, UKU yan etki Ol¢eginin ruhsal yan etkiler kisminin
1.(konsantrasyon problemleri) belirtisiyle pozitif yonde korele oldugu goriilmiistiir (p<0,027).
Ayrica CGI hastalik siddetinin; CGI yan etki siddeti, HAM-A, MADRS, UKU sonucu ve

islevsellikte bozulma ile anlamli derecede pozitif yonli iligskisi saptanmistir (p=0,006,

p=0,002, p<0,001, p=0,01, p=0,015).

Tablo 12: Hasta grubunun dl¢ek skorlarinin yan etkilerle korelasyon analizi sonuglari

UKU UKU UKU UKU UKU UKU UKU
HAMA MADRS CGI-El CGI-S Ruhsall Ruhsal2 Ruhsal3 Ruhsal4 Ruhsal7 Ruhsal9 Ruhsall0

HAM-A r

p .
MADRS r ,499*%* 1

p <0.001 .
CGI-El r 0,241 0,06 1

p 0,063 0,65 :
CGI-S r ,388** 491** 350** 1

p 0,002 <0.001 0,006 .
UKU r 0,341 0,28 0,154 ,460* 1
Ruhsall p 0,111 0,195 0,482 0,027 .
UKU r 0,083 ,436* 0,232 0,374 0,48 1
Ruhsal2 p 0,688 0,026 0,255 0,06 0,082
UKU r -0,088 -0,072 -0,137 0,193 0,16 0,023 1
Ruhsal3 p 0,558 0,63 0,36 0,193 0,586 0,915
UKU r -0,25 0,035 0,194 -0,087 -0,157 1
Ruhsal4 p 0,262 0,878 0,386 0,701 0,609 . .
UKU r 0,025 0,099 -0,108 O 0,35 0,225 0,076 1
Ruhsal7 p 0,872 0524 0486 1 0,184 0,314 0,635 .
UKU r 0,073 -0,017 -0,171 0,12 -0,364 0,073 -0,113 ,361* 1
Ruhsald p 0,639 0913 0,266 0,438 0,151 0,767 0,507 . 0,033 .
UKU r 0,03 -0,049 -0,225 0 -0,002 0,247 -0,15 0,285 0,259 ,382* 1
Ruhsall0 p 0,848 0,753 0,142 1 0,991 0514 0,397 0,223 0,159 0,026

UKU: Udvalg Kliniske Undersogelser Yan Etki Degerlendirme Olgegi,,,p: Spearman Korelasyon anlamlilik
degeri, HAM-A: Hamilton Anksiyete Olcegi, CGI-S: Klinik Global izlem Olgegi- Hastalik Siddeti, CGI-El:
Klinik Global izlem Olgegi- Yan Etki Siddeti MADRS: The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale, r:
Spearman Korelasyon Sayisi ( 0.30’a kadar zayif korelasyon, 0.30-0.70 orta dereceli korelasyon, 0.70 Ustl gucli
korelasyon), * : Korelasyon p<0.05 diizeyinde 6nemlidir. ™ : Korelasyon p<0.01 diizeyinde 6nemlidir. -: Negatif
yonde korelasyon. Ruhsall: Konsantrasyon sorunlari, Ruhsal2: Kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma, Ruhsal3:
Uyku hali/sedasyon, Ruhsal4: Unutkanlik, Ruhsal7: Uyku siiresinde uzama, Ruhsal9: Riiya gérmede artma,
Ruhsall10: Duygusal kayitsizlik
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MADRS toplam puaninin; HAM-A toplam puani ile ve UKU yan etki 6l¢eginin ruhsal yan
etkiler kisminin 2. (kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma) belirtisiyle pozitif yonde korele
oldugu saptanmustir (p<0,001, p=0,026,)

HAM-A toplam puaninin UKU sonucu ve islevsellikte bozulma ile pozitif yonlii iliskisi
g6zlenmektedir (p=0,019).

CGI yan etki siddeti tremor yan etkisi ile negatif yonde korele, UKU sonug, cinsel istekte
azalma, ereksiyon giicligii ve islevsellikte bozulma ile pozitif yonde korele olarak
saptanmistir (p=0,035, p<0,001, p=0,002, p=0,019, p<0,001)
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Tablo13: Hasta grubunun 6l¢ek skorlarinin yan etkilerle korelasyon analizi sonuclari
(devam)

Cinzel
UKU Afz Kilo Istelite Ereksivon Orgazm Vajinada Fizilzel Islevsellik

HaM.a MADRS cgLel cels  Sonug Tremor Kurnlufu Arttn Azalma Bozuklugu sorunlann Kurnluk Bafmmbihk bozuldugu

HAM-A r ol

MADES T

CCLEI r 0241 004 1

p 0065 0465

CGL-§ r o ARET ge1v a0 |
p Bo0Z 0 0,006

UKU r AN 00T T 33T ]

S0NUC p 0001 0471 =001 001

Tremor ;0303 004 -667F 0272 0300 1

p 0334 0@ 0,035 0447 0386

Afu
Kuralugu ro-04E -0l -0,345 -0415 D186 | 1
p 085 0,7 0,181 011 049
Kilo r -0,133 002 0,146 0088 015 0I123 0272 1
arhig p 0447 0,913 0401 0415 0388 0771 0447
Cimsel )
istelite r 0 0,01 S15 0,141 0,324 -pd4pFr 0104 0,262 1
azilma p 1 0,935 0002 0415 0058 0004 074 0,196
Eral.'_*,j_\'u‘n -
bozuldogu r 0227 -0,05 M1 0 JBd6F . 0,214 T3+ 1
p 0436 0,855 0,01% 1 0,013 . : 0,327 0,004
Orgarm )
serunlan ro <0336 o014 0,122 0037 -0010I 0577 0304 0,320 ME* 03 1
p 0104 0,339 0588 0872 045 0423 04619 0,214 <0001 0,667
Vajinada )
Juruluk ro 0036 024 0,394 0025 0,066 1.000% 0 -046 61T . 813 1
p 0BT 0,347 0,105 092 0794 . 1 0,114 0,008 . =0,001
Fizilesel
bezmbihk r 0,281 0,055 -0,148 0,157 -0081 0258 0316 0112 0,072 0280 0,123 0,154 1
p 0068 0,735 0362 0331 03585 03576 0407 0401 0,708 0389 0,426 0,585
Tslevsellik )
bozuldoge r A02F -0,0% JOFEFF 311* TITTT 0317 -0 415 0,035 A64* (523 0,251 0,128 0,067 1
p 0019 0,722 <0001 001F =0001 0,117 011 0,541 0,008 0,054 0,25 0,613 0,583

UKU: Udvalg Kliniske Undersegelser Yan Etki Degerlendirme Olgegi, p: Spearman Korelasyon anlamhlik degeri, HAM-A:
Hamilton Anksiyete Olgegi, CGI-S: Klinik Global izlem Olgegi Hastalik siddeti, CGI- El: Klinik Global izlem Olgegi-Yan
Etki Siddeti , MADRS: The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale, r: Spearman Korelasyon Sayist ( 0.30’a kadar
zayif korelasyon, 0.30-0.70 orta dereceli korelasyon, 0.70 Ustl glcli korelasyon), * : Korelasyon p<0.05 diizeyinde
onemlidir. ™ : Korelasyon p<0.01 dlzeyinde onemlidir. -: Negatif yonde korelasyon.
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4.9. UKU yan etki olcegi nedensellik parametresinin incelenmesi

Tablo 14’ten 16’ya kadar UKU yan etki 6lgegine gore hastalarin belirttigi yan etkiler
goriismeci tarafindan ilag ile iliski derecesine gore “’miimkiin veya muhtemel” olarak
siniflandirilmistir. Goriismecinin hastalarin belirttigi yan etkilerden ilagla iligkili olmadig:
diisiiniilenler “’muhtemel degil” olarak belirtilmistir. Degerlendirilemedi segenegi ise
belirtilen yan etkinin gelismedigi hastalardir.

Tablo 14: UKU yan etki ol¢egi nedensellik iliskisi (ruhsal yan etkiler)

Say1 %
Konsantrasyon sorunlari
Muhtemel degil 1 1,7
Mumkin 15 25,0
Muhtemel 8 13,3
Degerlendirilemedi 36 60,0
Kuvvetsizlik-kolay yorulma
Muhtemel degil 2 3,3
Mumkin 13 21,7
Muhtemel 13 21,7
Degerlendirilemedi 32 53,3
Uyku hali-sedasyon
Muhtemel degil 0 0,0
Mumkin 11 18,3
Muhtemel 36 60,0
Degerlendirilemedi 13 21,7
Unutkanhk
Muhtemel degil 7 11,7
Mumkin 15 25,0
Muhtemel 6 10,0
Degerlendirilemedi 32 53,3
Gerginlik- i¢ huzursuzluk
Muhtemel degil 5 8,3
Mumkin 3 5,0
Muhtemel 0 0,0
Degerlendirilemedi 52 86,7
Uyku suiresinde uzama
Muhtemel degil 0 0,0
Mumkin 2 3,3
Muhtemel 40 66,7
Degerlendirilemedi 18 30,0
Uyku siiresinde azalma
Muhtemel degil 0 0,0
Muimkin 1 1,7
Muhtemel 3 5,0
Degerlendirilemedi 56 93,3
Riya gérmede artma
Muhtemel degil 0 0,0
Mumkin 8 13,3
Muhtemel 36 60,0
Degerlendirilemedi 16 26,7
Duygusal kayitsizhik
Muhtemel degil 0 0,0
Mumkin 2 3,3
Muhtemel 42 70,0
Degerlendirilemedi 16 26,7
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Tablo 15: UKU yan etki olcegi nedensellik iliskisi (ndrolojik ve otonomik yan etkiler)

Norolojik yan etkiler

Otonomik yan etkiler

Say1 % Say1 %
Distoni Akadomosyon bozukluk
Degerlendirilemedi 59 98,3 Degerlendirilemedi 60 100,0
Mimkiin 1 1,7
Rijidite Artmis salivasyon
Degerlendirilemedi 60 100,0 Degerlendirilemedi 60 100,0
Hipokinezi/Akinezi Azalmis salivasyon
Degerlendirilemedi 44 73,3
Degerlendirilemedi 60 100,0 Mamkin 3 50
Muhtemel 13 21,7
Hiperkinezi Bulanti/kusma
Degerlendirilemedi 56 93,3
Degerlendirilemedi 60 100,0 Mamkiin 4 6,7
Tremor Ishal
Degerlendirilemedi 48 80,0 Degerlendirilemedi 59 98,3
Muhtemel degil 2 3,4 Muhtemel 1 1,7
Muamkiin 6 10,0
Muhtemel 4 6,6
Akatizi Kabizhk
Degerlendirilemedi | 59 98,3 Degerlendirilemedi 54 90,0
Muhtemel degil 1 1,7 Muhtemel 4 6,6
Mimkdn 1 1,7
Muhtemel degil 1 1,7
Epileptik ndbet Iseme sorunlar:
Degerlendirilemedi | 60 100,0 Degerlendirilemedi 60 100,0
Parestezi Poliuri/polidipsi
Degerlendirilemedi | 59 98,3 Degerlendirilemedi 57 95,0
Muhtemel degil 1 1,7 MUmkin 3 5,0
Ortostatik bas donmesi
Degerlendirilemedi 55 91,6
Mimkin 4 6,7
Muhtemel 1 1,7
Carpinti /tasikardi
Degerlendirilemedi 58 96,7
Mimkin 2 3,3
Terlemede artis
Degerlendirilemedi 52 86,7
Muhtemel degil 2 3,3
Muhtemel 1 1,7
Mimkin 5 8,3




Tablo 16: UKU yan etki olcegi nedensellik iliskisi (diger yan etkiler)

Diger Yan etkiler
Say1 % Say1 %
Doékunti Cinsel istekte azalma
Degerlendirilemedi 25 417
Degerlendirilemedi 60 100,0 Muhtemel 34 56,6
MUmkin 1 1,7
Kasinti Ereksiyon bozuklugu**
Degerlendirilemedi 60 100,0 Degerlendirilemedi 4 22,2
Muhtemel 14 77,8
Fotosensitivite Ejekulasyon
Degerlendirilemedi 60 100,0 bozuklugu** 11 61,1
Degerlendirilemedi 7 38,9
Muhtemel
Pigmentasyonda artis Orgazm sorunlari
Degerlendirilemedi 38 63,4
Degerlendirilemedi 60 100,0 Muhtemel 20 33,3
Miimkiin 2 3,3
Kilo artis1 Vaginada kuruluk*
Degerlendirilemedi 24 40,0 Degerlendirilemedi 24 57,1
Muhtemel 34 56,6 MUmkin 1 1,7
Mimkiin 1 1,7 Muhtemel 17 41,2
Muhtemel degil 1 1,7
Kilo Kayb1 Bas agnis1
Degerlendirilemedi 52 86,7 Degerlendirilemedi 51 85,0
Miumkiin 2 3,3 Mimkdn 6 10,0
Muhtemel 6 10,0 Muhtemel 3 5,0
Menoraji* Fiziksel Bagimhilik
Degerlendirilemedi 40 95,2 Degerlendirilemedi 20 33,3
Mimkiin 2 4.8 Muhtemel 40 66,7
Amenore* Psikolojik Bagimhilik
Degerlendirilemedi 41 97,6 Degerlendirilemedi 24 40,0
Muhtemel 1 2,4 Muhtemel degil 3 50
Mumkin 8 13,3
Muhtemel 25 41,7
Galaktore*
Degerlendirilemedi 42 100,0
Jinekomasti**
Degerlendirilemedi 18 100,0
Cinsel istekte artma
Degerlendirilemedi 59 98,3
Muhtemel 1 1,7
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4.10. Hasta Grubunda gelisen yan etkiler ile biyokimyasal parametrelerin
korelasyon analizi sonuglar:

Tablo 17°de Calismamiza katilan antidepresan kullanimina bagli ilag yan etkisi gelisen
hastalarin, UKU yan etki 6l¢egindeki alt parametrelerin inflamatuar parametrelerden noétrofil,
lenfosit, platelet, HDL, monosit, WBC, CRP, PLO, MHO, MLO, NLO sonuglar ile
korelasyon analizi incelenmistir.

4.10.1. Konsantrasyon sorunlari

24 hasta antidepresan ila¢ kullanimi sonrasi konsantrasyon bozuklugu gelistigini ifade
etmistir (19°u hafif diizeyde, 41 orta diizeyde ve 1’1 agir diizeyde) (Tablo 4). 1 hastanin ifade
ettigi konsantrasyon bozuklugu yan etkisinin ilag kaynakli olmadigi distiniilmiistir (Tablo
14). Korelasyon analizi 23 hasta ile yapilmustir.

Konsantrasyon sorunlari ile nétrofil ve NLO arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon
saptanmistir (p=0,013, p=0,013).

4.10.2. Kuvvetsizlik-Halsizlik

28 hasta antidepresan ilag kullanim1 sonrasi kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma gelistigini
ifade etmistir (21°1 hafif diizeyde, 6’s1 orta diizeyde ve 1’1 agir diizeyde;) (Tablo 4). 2 hastanin
ifade ettigi kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma yan etkisinin ilag kaynakli olmadigi
diistiniilmiis (Tablo 14); korelasyon analizi 26 hasta ile yapilmustir.

Kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma yan etkisi ile hicbir inflamatuar parametre arasinda
korelasyon saptanmamuistir.

4.10.3. Uyku hali- Sedasyon

47 hasta antidepresan ila¢ kullanimi uyku hali/sedasyon gelistigini ifade etmistir (42’si
hafif diizeyde ve 5’i orta diizeyde) (Tablo 4). Uyku hali/sedasyon yan etkisi gelistigini ifade
eden hastalardan ilag kaynakli olmadig: diistiniilen hasta olmamistir (Tablo 14). Korelasyon
analizi 47 hasta ile de yapilmistir.

Uyku hali/sedasyon yan etkisi ile MHO ve MLO arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyon saptanmistir (p=0,039, p=0,034)

4.10.4. Unutkanhk

28 hasta antidepresan ila¢ kullanimi unutkanhik gelistiini ifade etmistir (27’si hafif
diizeyde ve 1’i agir diizeyde) (Tablo 4). Unutkanlik yan etkisi gelistigini ifade eden
hastalardan 7 sinin ilag nedenli olmadig1 diistiniilmiis ve istatistige dahil edilmemistir (Tablo
14). Korelasyon analizi unutkanlik yan etkisinin ilaca bagl olarak gelisti miimkiin veya
muhtemel olan 21 hasta ile de yapilmigstir.

Unutkanlik ile higbir inflamatuar parametre arasinda korelasyon saptanmamustir.
4.10.5. Uyku suresinde uzama

44 hasta antidepresan ila¢ kullanimi uyku siiresinde uzama gelistigini ifade etmistir (13’1
hafif diizeyde, 6’si orta ve 25’1 agir diizeyde) (Tablo 4). Uyku siresinde uzama yan etkisi
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gelistigini ifade eden hastalardan ila¢ kaynakli olmadig1 diisiiniilen hasta olmamistir (Tablo
14). Korelasyon analizi 44 hasta ile de yapilmstir.

Uyku slresinde uzama yan etkisi ile hicbir inflamatuar parametre arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

4.10.6. Riya gérmede artma

44 hasta antidepresan ila¢ kullanimi riiya gormede artma gelistigini ifade etmistir (21’1
hafif diizeyde, 16’si orta ve 7’si agir diizeyde) (tablo:4). Riya gormede artma yan etkisi
gelistigini ifade eden hastalardan ilag kaynakli olmadigi diisiiniilen hasta olmamistir (Tablo
14). Korelasyon analizi 44 hasta ile de yapilmustir.

Riya gérmede artma yan etkisi ile platelet arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir (p=0,014).

4.10.7. Duygusal kayitsizhik

44 hasta antidepresan ila¢ kullanimi duygusal kayitsizlik gelistigini ifade etmistir (30’u
hafif diizeyde, 12’si orta ve 2’si agir diizeyde) (Tablo 4). Duygusal kayitsizlik yan etkisi
gelistigini ifade eden hastalardan ilag kaynakli olmadigi diisiiniilen hasta olmamistir (Tablo
14). Korelasyon analizi 44 hasta ile de yapilmustir.

Duygusal kayitsizlik yan etkisi ile hicbir inflamatuar parametre arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

4.10.8. Tremor

12 hasta antidepresan ila¢ kullanimi sonrasi tremor gelistigini ifade etmistir (7’si hafif
diizeyde, 4’1 orta diizeyde) (Tablo 5). Tremor yan etkisi gelistigini ifade eden hastalardan
2’sinin ilag nedenli olmadigi disliniilmiis ve istatistige dahil edilmemistir (Tablo 15).
Korelasyon analizi tremor yan etkisinin ilaca bagl olarak gelisti miimkiin veya muhtemel
olan 10 hasta ile de yapilmustir.

Tremor ile higbir inflamatuar parametre arasinda korelasyon saptanmamustir.

4.10.9. Azalms Salivasyon (Agizda Kuruluk)

16 hasta antidepresan ilag kullanimi sonrasi azalmis salivasyon gelistigini ifade etmistir
(9’u hafif diizeyde, 6’s1 orta diizeyde ve 1’1 agir diizeyde) (Tablo 5). Azalmis salivasyon
gelistigini ifade eden hastalardan ilag kaynakli olmadigi diisiiniilen hasta olmamistir (Tablo
15). Korelasyon analizi azalmis salivasyon gelismesi mimkin veya muhtemel olan 16 hasta
ile de yapilmistir.

Azalmig salivasyon yan etkisi ile hicbir inflamatuar parametre arasinda korelasyon
saptanmamistir.

4.10.10. Kilo artis1

36 hasta antidepresan ila¢ kullanimi kilo artig1 gelistigini ifade etmistir (14’0 hafif, 6’s1 orta
ve 167s1 agir dizeyde) (Tablo 6). Kilo artis1 gelistigini ifade eden hastalardan 1’inin ilag
nedenli olmadig1 diisiinlilmiis ve istatistige dahil edilmemistir (Tablo 16). Bu baglamda
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korelasyon analizi kilo artig1 yan etkisinin ilaca bagli olarak gelisti miimkiin veya muhtemel
olan 35 hasta ile yapilmustir.

Kilo artisi ile nétrofil, lenfosit, WBC degerleri arasinda pozitif yonlu korelasyon ve PLO ile
arasinda negatif yonlu korelasyon saptanmistir (p=0,016, p=0,019, p<0,001, p=0,12)

4.10.11. Cinsel istekte azalma

35 hasta antidepresan ila¢ kullanimi cinsel istekte azalma gelistigini ifade etmistir (9’u
hafif, 17’si orta ve 9’u agir diizeyde) (Tablo 6). Cinsel istekte azalma gelistigini ifade eden
hastalardan ila¢ kaynakli olmadig: diisiiniilen hasta olmamustir (Tablo 16). Korelasyon analizi
cinsel istekte azalma gelistigi miimkiin veya muhtemel olan 35 hasta ile de yapilmustir.

Cinsel istekte azalma yan etkisi ile hicbir inflamatuar parametre arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

4.10.12. Ereksiyon bozuklugu

18 erkek hastanin 14’tinde antidepresan ilag kullanimi sonrasi Ereksiyon bozuklugu
gelistigini ifade edilmistir (7’si hafif, 7’si orta diizeyde) (Tablo 6). Ereksiyon bozuklugu yan
etkisi gelistigini ifade eden hastalardan ila¢ kaynakli olmadig diistiniilen hasta olmamustir
(Tablo 16). Korelasyon analizi ereksiyon bozuklugu gelistigi muhtemel olan 14 hasta ile
yapilmistir.

Ereksiyon bozuklugu yan etkisi ile PLO arasinda anlamli diizeyde negatif yodnde
korelasyon saptanmustir (p=0,028).

4.10.13. Orgazm bozuklugu

22 hastada antidepresan ila¢ kullanim1 sonras1 orgazm bozuklugu gelistigi ifade edilmistir
(6’s1 hafif, 8’si orta, 8’i agir diizeyde) (Tablo 6). Orgazm bozuklugu gelistigini ifade eden
hastalardan ila¢ kaynakli olmadig: diisiiniilen hasta olmamstir (Tablo 16). Korelasyon analizi
orgazm bozuklugu gelistigi muhtemel veya mimkin olan 22 hasta ile de yapilmistir.

Orgazm bozuklugu yan etkisi ile monosit degeri arasinda anlamli diizeyde negatif yonde
korelasyon saptanmigtir (p=0,048).

4.10.14. Vajinada Kuruluk

42 kadin hastanin 18’i antidepresan ila¢ kullanimi sonrasi vajinada kuruluk gelistigini ifade
etmistir (5’1 hafif, 9’u orta, 4’0 agir diizeyde) (Tablo 6). Vajinada kuruluk gelistigini ifade
eden hastalardan ilag kaynakli olmadigi diistiniilen hasta olmamistir (Tablo 16). Korelasyon
analizi vajinada kuruluk gelistigi muhtemel veya miimkiin olan 18 hasta ile de yapilmistir.

Vajinada kuruluk yan etkisi ile notrofil degeri arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon
saptanmustir (p=0,038).

4.10.15. Fiziksel bagimhilik

40 hastada antidepresan ila¢ kullanimi sonras1 gelistigi ifade edilmistir (34’0 hafif, 6’si orta,
dizeyde) (Tablo 6). Fiziksel bagimlilik gelistigini ifade eden hastalardan ilag kaynakli
olmadig1 disiiniilen hasta olmamistir (Tablo 16). Korelasyon analizi fiziksel bagimlilik
gelistigi muhtemel veya miimkiin olan 40 hasta ile de yapilmistir.
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Korelasyon analizine gore fiziksel bagimlilik ile NLO arasinda anlamli diizeyde negatif
yonlu korelasyon saptanmistir (p=0,023).

410.16. Yan etkilerin hastanin giinliik performansim etkileme
degerlendirilmesi

Orneklem grubunun 25°i yan etkilerin giinliik yasam aktivitelerini hafif diizeyde, 26’s1 orta
diizeyde ve 9’u agir diizeyde etkiledigini ifade etmistir (Tablo 6).

Ilag yan etkilerinin hastalarin gunluk performansini etkileme diizeyi ile inflamatuar
belirtecler arasinda korelasyon saptanmamustir.
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Tablo 17: Yan etkiler ile biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi sonuclar:

Notrofil Lenfosit Platelet HDL Monosit WBC CRP PLO MHO MLO NLO

-,510* -0,075 -0,293 0,023 -0,248 -0,309 -0,23 -0,14 -0,078 -0,182 ,512*

UKU r

Ruhsall p 0,013 0,734 0,174 0,918 0,253 0,152 0,29 0,523 0,722 0,405 0,013
UKU r -0,188 0,113 0,17 0,16 0,129 0,021 -027 O 0,075 0,025 0,248
Ruhsal2 p 0357 0,583 0,406 0,434 0,529 092 0183 1 0,715 0,903 0,222
UKU r -0,231 -0,257 -0,163 0,143 0,183 -0,158 0,244 0,209 ,303* ,310* 0,051
Ruhsal3 p 0117 0,081 0,274 0,339 0,218 029 0,098 0,159 0,039 0,034 0,734
UKU r 0222 0,258 0,166 0,111 -0,185 0,295 0,074 0,185 -0,111 -0,332 0,074
Ruhsal4 P 0334 0,258 0,471 0,632 0,423 0194 0,75 0423 0632 0,141 0,75
UKU r -001 0,003 0,071 0,193 -0,163 -0,001 -0,04 0,051 -0,218 -0,096 0,036
Ruhsal7 P 0951 0,983 0,647 021 0,291 0,997 0,817 0,741 0,455 0,537 0,816
UKU r 0,006 -0,089 ,368* 0,177 -0,19 -0,043 0,031 0,246 -0,233 -0,105 0,089
Ruhsal9 p_ 0972 0,567 0,014 0,251 0,216 0,78 0,844 0,108 0,128 0,497 0,564
UKU r 0043 -0,02 0,255 0,13  -0,096 0,054 -0,16 0,109 -0,068 0,051 0,032
Ruhsall10 p 0,782 0,897 0,095 0,399 0,534 0,728 0,305 0,481 0,659 0,743 0,839
UKU r 0497 0,321 0,284 0,285 -0,426 0,569 0,142 0,142 -0,284 -0,497 0,071
NOro5 p 0,143 0,366 0,426 0,425 0,219 0,086 0,695 0,695 0426 0,143 0,845
UKU r 0,107 -0,069 -0,156 0,041 0,014 -0,218 -0,08 0,018 -0,012 0,179 0,121
Oto3 p 0,693 0,801 0,565 0,88 0,958 0,418 0,758 0,946 0,966 0,507 0,657
UKU r ,404* ,394* 0,077 0,049 0,223 ,579** 0,156 ,421* 0,184 0,022 0,177
Diger5s P 0,016 0,019 0,662 0,78 0,199 <0.001 0,372 0,012 0,29 0,899 0,31
UKU r -0,091 0,126 -0,008 0,079 -0,142 -0,041 -0,22 0,107 -0,045 -0,268 0,158
Diger12 p 0,604 0,47 0,964 0,652 0,416 0,813 0,211 0,543 0,796 0,119 0,365
UKU r 0195 0,443 -0,018 0,213 O 0,089 0,053 ,585* -0,053 -0,514 0,053
Diger13 p_ 0,504 0,113 0,952 0,464 1 0,763 0,857 0,028 0,857 0,06 0,857
UKU r -0,355 -0,168 -0,122 0,017 -427* -0,349 0,15 0,229 -0,259 -0,083 0,096
Diger15 p 0105 0,455 0,589 0,941 0,048 0,111 0,505 0,305 0,245 0,714 0,671
UKU r -493* -0,017 -0,287 0,179 -0,4 -0,438 0,35 0,065 -0,191 -0,273 -0,33
Diger16 p 0,038 0,947 0,248 0,476 0,1 0,069 0,154 0,797 0,447 0,273 0,181
UKU r -0,276 0,17 -0,07 0,039 -0,076 -0,124 -0,14 0,237 -0,003 -0,146 ,358*

Diger18 p 0,085 0,295 0,669 0,809 0,642 0,445 0,38 0,142 098 0,37 0,023

UKU -0,011 0,032 -0,001 0,069 -0,066 0,016 0,198 0,013 0,029 -0,112 0,041
Islevsellikte

Bozulma p 0933 0,809 0,992 0,598 0,615 0902 0,13 0,923 0,828 0,396 0,754

-

NLO: Nétrofil lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, MLO: Monosit lenfosit orani, MHO: Monosit HDL orani, Whc: Beyaz
kan hiicresi, CRP: C-reaktive protein, UKU: Udvalg Kliniske Undersggelser Yan Etki Degerlendirme Olgegi p: Spearman
Korelasyon anlamlilik degeri, r: Spearman Korelasyon Sayis1 ( 0.30’a kadar zayif korelasyon, 0.30-0.70 orta dereceli korelasyon,
0.70 st glclu korelasyon), * : Korelasyon p<0.05 diizeyinde onemlidir. ™ : Korelasyon p<0.01 diizeyinde 6nemlidir. -: Negatif
yonde korelasyon. Ruhsall: Konsantrasyon sorunlari, Ruhsal2: Kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma, Ruhsal3: Uyku
hali/sedasyon, Ruhsal4: Unutkanlik, Ruhsal7: Uyku slresinde uzama, Ruhsal9: Riya gormede artma, Ruhsall0: Duygusal
kayitsizlik, NOro5: Tremor Oto3: Azalmig salivasyon, Diger5: Kilo artisi, Diger12: Cinsel istekte azalma, Diger13: Ereksiyon
bozuklugu, Diger15: Orgazm sorunlari, Diger16: Vajinada kuruluk, Diger18: Fiziksel bagimlilik

5. TARTISMA
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Calismamizda MDB tanis1 alan hastalarda antidepresan tedavi sonrasinda gelisen yan
etkilerin inflamatuar parametrelerle iliskisini incelemeyi amacladik.

Daha 6nceden yapilan ¢alismalarda, depresyon hastalarinda NLO, MHO, PLO, MLO, WBC
ve CRP incelenmistir. Ancak literatiirde inceledigimiz kadariyla ¢alismamiz, depresyon
hastalarinda antidepresan ila¢ kullanimi sonrasinda gelisen yan etkilerin inflamatuar
parametreler ile olan iligkisini degerlendiren ilk ¢alismadir.

Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerini esitledigimiz igin yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim diizeyi, sigara kullanimi, BKI ve ¢alisma durumunun gruplar arasinda
farklilik gostermemesi bekledigimiz bulgulardi. Aile 6ykist hasta grubunda anlamh
olarak yuksek ¢ikti. MDB hastalarindaki genetik etyoloji baz alindiginda bu da beklenen bir
sonugtu.

Inflamatuar parametrelerin degerlendirilmesi

Bazi hastaliklarda kullanilan sitokin tedavisinin depresif semptomlara yol agmasi ve MDB
hastalarinda daha sik immiin sistem anomalilerinin gosterilmesi sonucunda immin sistem
aktivasyonunun depresyon etyopatogenezinde rol oynadigi goriisii onem kazanmigtir [139].
Calismalarda MDB hastalarinda birgok ndroinflamatuar belirtecin yiikseldigi bildirilmistir [6,
7,140, 141].

Antidepresanlarin ise hem tibbi hastaliklara bagli olusan depresif semptomlarda hem de
MDB hastalarinda, depresif semptomlarin tedavi edilmesine paralel olarak proinflamatuar
sitokinleri azalttig1 ve sitokinlerin normal diizeye gelmesine katkida bulundugu saptanmistir
[55, 142-146]. Ancak literatirde aksini iddia eden ¢alismalar da yer almaktadir [141, 147,
148].

Calismamizda CRP dizeyi ve platelet, kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek
saptanmistir. Bu bulgular literatir ile uyumludur. Literatirde MDB hastalarinda CRP’nin
artmis oldugu goriilmektedir [149-155]. Antidepresan ila¢ kullanan hastalarda ise CRP
dizeylerinin azaldig1 ¢alismalar mevcuttur [156-159]. Platelet sayisi da MDB hastalarinda
artma egilimindedir. SSRI’lar plateletlerin hem fonksiyonunu bozabilmekte hem de sayisini
azaltabilmektedir [160]. Antidepresan tedavi sonrasi platelet sayisinin degismedigi bir ¢alisma
da bulunmaktadir [161]. Calismamizda antidepresan kullanimi ile CRP ve platelet duzeyi
degisimine dair bilgi mevcut degildir

Calismamizda HDL kontrol grubuna gére anlamh dizeyde yiiksek ¢ikmistir. Yapilan
caligmalar diisiik serum HDL diizeylerinin MDB’nin bir belirteci oldugunu ortaya koymustur
[80, 162, 163]. Antidepresan tedavi ile HDL diizeyinin arttig1 ¢alismalarda gosterilmistir [164,
165].

Calhismamizda WBC, NLO, PLO, MLO, MHO, lékosit, notrofil, lenfosit, monosit
diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmamustir. Literatlr
incelemelerinde WBC’nin MDB hastalarinda siklikla artmis oldugu goriilmektedir [166, 167].
Ancak WBC’nin MDB grubunda, kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulundugu
bir ¢aligma da mevcuttur [72]. Lokosit ve notrofil diizeylerinin ise arttigi; lenfositlerin, B ve T
hlcre sayisinin, serum konsantrasyonu ve proliferasyonun azaldigi gosterilmistir [168-170].
NLO’nun da MDB hastalarinda saglikli kontrollere gore yliksek oldugu goriilmektedir [7,
170-174]. Bir ¢alismada, MDB hastalarinda NLO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiksek bulunmus; hastalara 3 ay antidepresan tedavi uygulandiktan sonra NLO
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degerlerinde belirgin azalma tespit edilmistir [71]. PLO’nun ise MDB hastalarinda artmis
oldugu incelenmistir [153]. Bir ¢alismada MDB hastalar1 ve kontrol grubu arasinda platelet
diizeyleri arasinda farklilik saptanmamisken; PLO, MDB hastalarinda yiiksek ¢ikmistir [170].
Bu c¢alismalarin aksine MDB hastalar ile 10kosit, nétrofil, lenfosit, platelet, NLO ve PLO
degerleri arasinda anlamli bir farkliligin bulunmadigi bir ¢alisma mevcuttur [175]. Bu
¢alismanin sonucu bizim c¢alismamiz ile paralellik gostermektedir. Monosit dizeyinin ise
MDB hastalarinda yukselme egiliminde oldugu go6sterilmistir [176]. MLO da MDB
hastalarinda c¢alisilan baska bir inflamatuar belirtectir. 2022 yilinda 5 c¢alismanin
degerlendirilmesinin yapildig1 bir meta-analizde, MDB ile MLO arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bu meta analizin sonucu da ¢alismamizin sonucuna paralellik gostermektedir.
Ancak bu galismanin yorumculari, MLO diger belirteglere gore daha az caligildigi igin
verilerin yetersiz oldugunu one stirmiistiir [177]. Baska bir c¢alismada da MLO’ nun
depresyonla dogrusal olmayan bir iliskide oldugu gosterilmistir [153]. MHO’ nun ise MDB
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek ¢iktigi bir ¢alisma mevcuttur [80].

Ozetle, calismalar genel olarak MDB hastalarinda WBC, NLO, PLO, MLO, MHO, lokosit,
notrofil, lenfosit, monosit dizeylerinin yiksek; HDL’nin diisiik oldugunu gostermektedir.
Calismamizda ise HDL yiiksek saptanmistir ve diger parametrelerle kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Bu sonuclar, 6rneklem grubumuzun ilaca baglh yan etki gelisen
secili bir grup olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Yani, ilaca bagl yan etki gelisen MDB
hastalarinda farkli inflamatuar mekanizmalarin devreye girdigi disiiniilebilir. Diger bir
yorumumuz, antidepresanlarimn HDL diizeyini arttirmis olabilecegi ve diger inflamatuar
parametreleri normale getirmis olabilecegidir. Antidepresan ila¢ kullanimi 6ncesi inflamatuar
belirte¢ diizeyleri bilgisi mevcut degildir.

Cahsmamizin diger bir bulgusu, SSRI kullanan hastalarda diger antidepresan
kullanan hastalara gore monosit diizeyinin anlamh diizeyde daha diisiik olmasidir. Bazi
caligmalar, SSRI'larin klinik etkilerinin kismen antiinflamatuar etkilere bagli olabilecegini,
ancak TCA’lar ig¢in ayni mekanizmanin gegerli olmadigin1 One surmektedir [178]. Bir
caligmada SSRI ile tedavi sonrast monosit ve MLO sayisinin azaldigi gozlenmistir [161].
Bagka bir calismada ise SSRI kullanimini takiben lenfosit sayis1 artmis, MLO ve monosit
sayist azalmistir Tedaviye yanit vermeyenlerde lenfosit ve MLO yilizdesinde herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. Bu c¢alisma SSRI’larin anti inflamatuar etkilere sahip oldugunu
Oone siirmiistiir. Ancak bu etkinin neden 6zellikle monosit ve lenfosit araciligiyla oldugu
aciklanamamistir [161]. Tersini savunan c¢alismalar da mevcuttur: Yapilan bir hayvan
calismasinda , ilaclardan en yiiksek diizeyde antiinflamatuar etkiyi TCA’lar gostermis,
sitalopram ve mirtazapinin ise antiinflamatuar etkileri istatistiki olarak 6nemsiz saptanmistir
[179]. Calisma sonumugz literatiir ile genel olarak uyum gostermektedir. Ancak ¢alismamizda
SSRI kullanan hasta sayisi diger ilag gruplarina gore olduk¢a fazla oldugu i¢in bu konuda
daha homojen gruplu ¢aligmalarin sonug glivenilirligini arttirabilecegi diisiiniilmektedir.

Yan etki ve inflamasyon arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
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Bircok Kklinisyen, antidepresanlarin terapotik etkinlikleri benzer olsa bile yan etki
insidanslarindaki  farkliliklar1 g6z Oniinde bulundurmaktadir [180]. ClnkiT MDB
remisyonunun saglanmasinda en 6nemli engellerden biri, yan etki gelisen hastalarda tedavi
uyumunun disik olmasidir [181]. Bizim ¢alismamizda en sik gordiiglimiiz yan etkiler
“’konsantrasyon sorunlari, kuvvetsizlik-kolay yorulma, uyku hali-sedasyon, unutkanlik, uyku
sliresinde uzama, riiya gérmede artma, duygusal kayitsizlik, cinsel istekte azalma, ereksiyon
bozuklugu, kilo artis1 ve vajinada kuruluktur.”

Calismamizda ‘’konsantrasyon sorunlar1” ile NLO ve notrofil sayis1 arasinda negatif
yonde anlamh korelasyon saptanmustir. Literatirde MDB’de konsantrasyon bozuklugunun
inflamatuar parametreler ile iliskisini arastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Kognitif
bozukluklarda biligsel parametreler ile NLO arasindaki iliskiye bakilmistir. Biligsel
fonksiyonlardaki bozulma ile NLO artis1 iliskilendirilmistir [182-184]. Alzeihmer hastaligi
patogenezinde notrofillerin belirgin bir rolii oldugu 6ne siiriilmistiir [185, 186]. Ayrica NLO
ile post operatif bilissel bozukluklar arasinda iliski bulunmustur. [183, 187, 188].

DEHB de yapilan bir ¢alismada WBC, NLO, PLO, MLO, monosit ve platelet degerlerinin
saglikli kontrollerden farkli olmadigi saptanmistir [189]. DEHB' de CRP duzeyini saglikli
kontrollerle karsilastiran bir meta-analizde anlamli farklilik bulunmamustir [190]. Yine CRP
ile DEHB arasindaki iliskiyi inceleyen bir kohort ¢alismasinda DEHB ile CRP arasinda bir
iligki bulunmamistir[191]. DEHB ve kognitif bozuklardaki bu sonuglar hastaligin patogenezi
ile iliskilendirilmistir. Caligmamizda ise konsantrasyon problemleri ilaca bagli yan etki olarak
degerlendirilmistir. Calismamiz, antidepresan yan etkisi olarak gelisen konsantrasyon
problemlerinin DEHB ve kognitif bozukluklardan farkli inflamatuar siireglerle olustugunu
gostermektedir.

“’Uyku hali ve sedasyon” ile MHO ve MLO arasinda pozitif yonde anlamh korelasyon
saptanmistir. Literatirde MDB de uyku hali ve sedasyon semptomlarinin MHO ve MLO ile
iligkisine dair calisma bulunmamaktadir. Saglikli kadinlarda yapilan bir ¢alismada uyku
kalitesi artttkca MHO’nun azaldigi gosterilmistir [192]. Baska bir ¢alismada gin ici
uyukladigin1 bildirenlerde CRP dzeylerinin daha yiksek oldugu saptanmistir. Ancak
calismada onceden var olan hastaliklar, hipnotik ila¢ kullanimi gibi karistiric1 faktorler
dislanmamigtir. [193]. Calismamizda bu karistirict faktorler dislanmis olup antidepresana
bagl olarak gelisen uyku hali ve sedasyonun MHO ve MLO artis1 ile iligkili olabilecegini
diistinmekteyiz.

“Riya gormede artma” ile platelet degeri arasinda anlamh olarak pozitif yonde
korelasyon saptanmstir. MDB hastalarinda riiya gérmede artis ile inflamatuar parametreler
arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Parkinson hastalarinda yapilan bir
calismada REM uyku davranis bozukluklar1 ile inflamatuar parametreler arasindaki iliski
incelenmistir. Uyku davranis bozukluklar1 ile CRP ve MLO duzeyleri arasinda iligki
saptanmigtir [194]. Antiinflamatuar ve antidepresan ila¢ kullanimi olmayan 06rneklemle
yapilan bir ¢calismada REM uykusu davranis bozuklugu ile monosit diizeyi arasinda iliski
saptanmigtir [195]. Inflamatuar artritli hastalarda yapilan bir calismada kabus bozukluklarmin
genel populasyona gore 2 kat fazla prevalansa sahip oldugu saptanmistir [196]. Bu ¢alismalar,
uyku bozukluklar: ile inflamasyon arasinda iliski olabilecegini gostermektedir. Ancak bu
sonuglar, Orneklem gruplarindaki hastaliklarin  patogenezi ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda ise, riiya gormede artis ilaca bagl yan etki olarak degerlendirilmistir.
Calismamiz ise antidepresan yan etkisi olarak gelisen riiya gormede artisin platelet artisi ile
iligkili olabilecegini gostermektedir.
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‘Kilo artis1 ile nétrofil, lenfosit ve WBC degerleri arasinda pozitif yonde ve PLO ile
negatif yonde anlamh korelasyon saptanmustir. Lokosit sayisi ile BKI arasinda pozitif
korelasyonu destekleyen ¢aligmalar mevcuttur. Ancak bu ¢alismalarda inflamatuar bir durum,
PKOS (polikistik over sendromu) gibi komorbiditeler mevcuttur. Bu komorbiditelerin
dislandig1 ancak obez olan bir grupta 16kositoz oldugu saptanmistir [197]. Lokositozu olan
obez yash kadinlarla yapilan baska bir c¢alismada l6kositozun g¢ogunlukla nétrofili ile
karakterize oldugu ve I6kositoza CRP yiiksekliginin eslik ettigi saptanmistir. Bu hastalar 45
ay boyunca diizenli takip edilmistir. Kilo azalmasi olanlara WBC ve CRP duzeylerinde
kademeli azalma ve normallesme eslik etmistir. Bu ¢alismay1 dogrulamak amaciyla altta yatan
inflamatuar veya enfeksiy6z bir hadise olmayan, sigara icmeyen bireylerde kesitsel bir analiz
yapilmis; l6kositozu olanlarin normal popilasyona gore daha yiiksek BKI'ye sahip oldugu
gosterilmistir [198]. Baska bir ¢alismada obez kadinlarda WBC’nin yiiksek oldugu; BKI
arttik¢a toplam 16kosit ve notrofil degerlerinin arttigi gosterilmistir. Mutlak lenfosit degerleri
de kontrol grubu ile obez grup arasinda anlamli farklilik géstermistir. Ancak iliski giiciiniin
mutlak notrofil sayisina gore daha az oldugu saptanmustir [199]. Bir derlemede obezitenin
CRP yiiksekligi ve artan trombosit sayisiyla iliskili oldugu ifade edilmistir. Obez olmayan ve
obez bireyler karsilastirildiginda obez bireylerde trombosit sayisinin arttigr bulunmustur
[200]. Bu korelasyon, bariatrik cerrahiyi takiben kilo kaybi1 durumunda trombosit sayisinda
gozlemlenen azalmalarla da desteklenmistir [201].

Calismamizda obez hastalar ve komorbiditeler dislanmistir. Ancak kilo artis1 ve 16kosit,
notrofil, lenfosit arasindaki iligki literatlr ile uyum goéstermektedir. Saptadigimiz inflamatuar
degisikliklerin yan etki gelisimine bagli siiregten mi kaynaklandigi veya BKI artigina bagh
olarak mi arttig1 bilinmemektedir. Calismamizda CRP ve platelet sayisi ile yan etkiler
arasinda ise literatiiriin aksine iliski saptanmamuistir. Bu sonucumuz, CRP ve plateletin
antidepresanin sebep oldugu kilo alimi mekanizmasi ile iliskili olmadigini diistindiirebilir.

“Ereksiyon bozuklugu (erektil disfonksiyon) ile”” ile PLO arasinda anlamh diizeyde
negatif yonde korelasyon saptanmstir. Literatiirde erektil disfonksiyon ile inflamasyon
arasindaki iligkiyle ilgili ¢ok fazla ¢calisma mevcuttur. Ancak bu iligkinin MDB hastalarinda
incelendigi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Cin’de yapilan bir meta-analizde erektil
disfonksiyonu olan hastalarda NLO ve PLO’nun artmis oldugu saptanmistir [202]. Baska bir
retrospektif ¢alismada PLO’nun erektil disfonksiyonun siddetine bagli olarak arttigi
gbzlenmistir. Ayn1 ¢alismada orta ve siddetli erektil disfonksiyonu olan hastalarin kontrol
grubuna gore PLO degerinin anlamli diizeyde yiksek oldugu saptanmustir [203]. Erektil
disfonksiyonlu hastalarla yapilan bagka bir ¢alismada CRP, NLO ve PLO’nun kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir [204]. Yakin tarihli baska ¢aligmalarda da
erektil disfonksiyon ile NLO ve PLO arasinda pozitif yonlii korelasyonlar gosterilmistir [205-
210]. Erektil disfonksiyonun MHO ve CRP ile pozitif korelasyonunu destekleyen g¢alismalar
da mevcuttur [211-215]. Bitin bu sonuclar erektil disfonksiyonun fizyopatolojisi ile
iliskilendirilmistir. Calismamizda ise erektil disfonksiyon ilaca bagli yan etki olarak
degerlendirilmistir. Caligmamizda ise ED ilaca bagli yan etki olarak degerlendirilmis olup
PLO diizeyindeki azalma ile iligkili bulunmustur.

“Orgazm bozuklugu” ile monosit degeri arasinda anlamh diizeyde negatif yonde
korelasyon saptanmustir. Literatlirde orgazm bozuklugu ile inflamasyon arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alisma mevcut degildir. Ancak prematir ejekilasyonun (PE) HDL ile iliskisini
inceleyen bir ¢aligma incelenmistir. PE ile HDL nin pozitif yonli korelasyonu saptanmistir
[216]. Calisma sonucu olarak PE, visseral yaglanma ile iliskilendirilmistir. Calismamiz
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antidepresan ilaca bagli olarak gelisen orgazm bozuklugunun monosit azalmasi ile iligkili
oldugunu gostermektedir.

“Vajinada kuruluk” ile nétrofil degeri arasinda anlamh diizeyde negatif yonde
korelasyon saptanmustir. Literatirde MDB hastalarinda vajinada kuruluk ile inflamasyon
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak saglikli kadinlarda yapilan bir
calismada vajinal uyarilma ile CRP arasinda iligki olabilecegi One siiriilmiistiir [217]. Bu
sonu¢ ¢alismayr yapanlar tarafindan yiliksek inflamasyonun cinsel fonksiyona zararl
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu calismada, g¢alismamizin aksine psikotrop ilag
kullananlar ve ruhsal hastalig1 olanlar ¢alismanin disinda tutulmustur. Calismamiz sonucuna
gore ilaca bagli olarak gelisen vajinal kuruluk yan etkisi notrofil azalmasi ile iligkili olabilir.

”Fiziksel bagimhilik (cekilme semptomlar1)” ile NLO arasinda negatif yonde anlamh
korelasyon saptanmistir. Beynin ilacin varligmma uyum saglamasi ve homeostatik denge
kurmasi1 nedeniyle ortaya cikar. Yani antidepresanlarla tedavinin ndronal reseptorlerde
degisikliklere neden olabilecegi ve ilacin birakilmasi halinde de homeostazin bozulmasiyla
cekilme semptomlarinin meydana gelebilecegi ileri siirilmistir. Bu durum Klasik
bagimliliktan farklidir. Uzun siireli kullanimin, yiiksek dozun ve spesifik antidepresanlarin
beyinde daha fazla adaptasyona neden olabilmesi nedeniyle yoksunluk riskini arttirabilecegi
diistiniilmektedir [218]. Calismamizda antidepresan kullanim siireleri ve dozlar1 incelenmemis
olup ¢ekilme semptomlari siire ve doz ile orantili olarak artmis olabilir.

Literatiirde ilaglarin sebep oldugu c¢ekilme semptomlar: ile inflamatuar parametrelerin
iligkisine dair herhangi bir ¢alisma saptanmamistir. Ancak madde kullanim bozukluklar
(MKB) ile inflamatuar belirtecler arasindaki iliskisinin sik¢a c¢alisildigi dikkat ¢ekmektedir.
Ornegin, bir ¢alismada eroin bagimlis1 hastalarda NLO ve PLO diizeylerinin kontrollere gére
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir [219]. Bu ¢alismada eroinin, dogrudan
makrofajlar ve lenfositler Uzerindeki veya merkezi sinir sistemindeki opiat reseptorlerini
etkiledigi one striilmistiir. Calismamizdaki antidepresanlar opioid sistem {izerinden etki
etmediginden bu calismayla uyumlu sonuglar elde edilmedigi diisiiniilebilir.

Bir c¢alismada, NLO'nun, kokain kullanicilarindan alinan 6rneklerde kokain
kullanmayanlardan alinan Orneklere gore daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur [220].
Ancak bu calisma yashlar ile yapilmistir. Inflamatuar belirtecler yasa bagl olarak degiskenlik
gosterebilecegi i¢in calismada karistirict bir faktér oldugu dislniilmistiir. Benzer bir
calismada, MKB olan ergenlerde NLO ve PLO'nun saglikli kontrollere gére anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak O6rneklem grubunun %65'inde eslik eden bir psikiyatrik
bozuklugun (DEHB vs.) olmasi, maddenin inflamatuar siireclerdeki rolii hakkinda net bir
bilgi saglamayabilir.

Calismamizda “’kuvvetsizlik/ halsizlik/ kolay yorulma, unutkanhk, uyku siresinde
uzama, duygusal kayitsizhk, tremor, azalmis salivasyon (agizda kuruluk) ve cinsel
istekte azalma yan etkileri ile inflamatuar belirtecler arasinda Kkorelasyon
saptanmamistir. Bu semptomlarin inflamatuar belirteclerle iliskisi ile ilgili olarak literatiir
incelenmistir:

CRP ile depresyona bagli yorgunluk, halsizlik arasinda pozitif iliski saptanan bir ¢alisma
mevcuttur [221].
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Unutkanlik ile ilgili olarak ise; NLO'su yiksek bireylerde demans gelisme riskinin yiiksek
oldugunu oneren calismalar mevcuttur [222, 223]. Ancak bu calismalarda psikiyatrik ve
otoimmiin hastaliklar dislanmamistir ve ¢alisma yasli popiilasyonda yapilmistir. Alzheimer’da
yapilan bir calismada NLO yiiksekligine artan yasin neden oldugu gosterilmistir. [224].
Calismamizda ileri yas ve kognitif fonksiyon bozukluguna neden olabilecek ek tibbi durumlar
dislanmustir.

MDB’de uyku siiresi uzamasinin inflamatuar parametreler ile iliskisini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin, nérotransmiter veya nérohormonlarla etkilesim
yoluyla uykunun diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir. ABD’li yetiskinlerde yapilan
bir ¢alismada CRP’nin asir1 uyku siiresiyle iligkilendirildigi bir ¢alisma mevcuttur. CRP ile
uyku siiresi arasinda U seklinde bir iliski gosterilmistir. Cok kisa veya ¢ok uzun uyku siiresine
sahip olanlarin yiiksek CRP gosterme olasiliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir [225].
Bagka bir calismada kisa uyku siiresinin daha yiliksek CRP diizeyleriyle iligkilendirildigi
saptanmistir. Ancak bu calisma sonucunun hastalarin BKI ve diyabeti ile agiklanabilecegi
distiniilmiis olup calismada karistirict faktorler yer almaktadir [226]. 72 c¢alismanin
derlemesinin yapildigi bir ¢alismada uyku bozuklugunun yiiksek CRP seviyeleri ile iliskili
oldugu gorilmistiir [227]. Yapilan bir kohort ¢alismasinda da asir1 uyku, yetersiz uyku ve giin
icinde sik sik uyku ihtiyacinin olmasi gibi semptomlarin yiiksek CRP ile iligkili olabilecegi
saptanmistir [228].

Yash bireylerle yapilan bir ¢alismada apati ile CRP arasinda iliski saptanmistir [229].
Geriatrik yas grubunda yapilan baska bir calismada ise CRP ile apati arasinda iliski
saptanmamustir [230].

MDB hastalarinda tremor ile inflamatuar parametreler arasindaki iligkiyi inceleyen bir
caligma bulunmamaktadir. Parkinson hastalarinda yapilan bir ¢alismada CRP ile tremor
siddeti arasinda iligki saptanmistir [231]. CRP' nin kan-beyin bariyerinin gecirgenligi
arttirarak  mikroglia  aktivasyonunu indiiklemesi sonucu Parkinson hastalarinda
norodejeneratif stireglerin ilerlemesini etkileyebilecegi one siiriilmektedir [232]. Yani
inflamatuar iliskiler hastaligin patogenezi ile iliskilendirilmistir. Parkinson hastalarinda
yapilan bagka bir ¢alismada ise hastalar ile kontrol bireyleri arasinda NLO agisindan farklilik
bulunmamustir [233]. Bir ¢alismada esansiyel tremorun NLO ve PLO ile iliskisi arastirilmigtr.
Calisma sonucunda esansiyel tremor ile NLO ve PLO arasinda iligski saptanmamustir [234].

MDB’de agiz kurulugunun inflamatuar parametreler ile iliskisini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak temel semptomlarindan biri agiz kurulugu olan Sjégren hastalig: ile
inflamatuar parametreler arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar mevcuttur. NLO ve PLO’nun
Sjogren hastalarinda artmis oldugu gosterilmistir [235-237]. Bu sonuglar Sjogren hastaliginin
patogenezi ile iliskilendirilmistir.

Antidepresan ilaclarin neden oldugu cinsel istek azalmasinin inflamatuar belirteclerle
iligkisini inceleyen ¢alisma mevcut degildir. Ancak cinsel istek azalmasinda inflamasyonun
rolii oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Inflamasyonun; tiksinme duyarliligini
arttirma, 0diil sistemi iizerinden motivasyonu azaltma ve ayrica cinsel iliski sirasinda agriya
katkida bulunma mekanizmalar1 {iizerinden cinsel istek azalmasinda rolii oldugu One
striilmistiir [238-242]. Kadinlarda yapilan bagka bir ¢alismada ise CRP ile cinsel istek
arasinda iligski saptanmamugtir [243].
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Yapilan bu ¢alismalarda semptomlar (kuvvetsizlik/ halsizlik/ kolay yorulma, unutkanlik,
uyku siiresinde uzama, duygusal kayitsizlik, tremor, azalmig salivasyon, cinsel istekte azalma)
hastaliklarin patogenezinden kaynaklanmaktadir ve ilaca bagli olarak gelismemistir. Bizim
calismamizda antidepresana bagli olarak gelisen bu semptomlarin farkli inflamatuar yolaklar
tizerinden olustugu diisiiniilmektedir.

Kuvvetsizlik ve kolay yorulmanin, SSRI grubu ila¢ kullananlarda SSRI dis1
antidepresan kullananlara gore daha az oranda gelisen bir yan etki oldugu saptanmstir.
Bu bekledigimiz bir sonugtur. TCA, NASSA gibi antidepresanlarin SSRI grubu
antidepresanlara gore daha siklikla uyku hali, sedasyon, yorgunluk gibi yan etkilerinin oldugu
bilinmektedir.

MADRS ve CGI-S olgekleri ile inflamatuar parametreler arasinda iliski
saptanmamistir. Bu bulgu, antidepresana bagli yan etki gelisen MDB hastalarinda
inflamatuar parametrelerin depresyon siddetiyle iliskisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin Giiglii Yonleri

Calismamizda ek tibbi hastalik, alkol-madde kullanimi, antidepresan disinda ilag kullanimu,
gebelik, aktif enfeksiyon, kafa travmasi- omurilik travmasi 0ykiisii, obezite, cok geng ve ileri
yas gibi inflamatuar belirtecleri etkileyecek faktorler diglanmistir. Ayrica yan etkilerin,
kullandigimiz Olgekteki nedensellik parametresine gore degerlendirilmesi calismanin
objektifligini arttirmistir. Antidepresan yan etkileri ile inflamasyon parametreleri arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢alisma olmas1 ve ileriki ¢aligmalar i¢in oncii calisma olmasi nedeniyle
oldukga 6nem arz etmektedir.

Cahismanin Kisithhklarn

Caligmamizda bazi yan etkiler orneklem sayisi yetersiz oldugundan degerlendirmeye
alimamadi. Daha genis Orneklemli calismalarla daha fazla yan etki agisindan veri elde
edilebilecegi kanaatindeyiz. Caligmamiz 3.basamak tek bir merkezde yiiriitilmiistiir, bu
konuda yapilacak ¢ok merkezli calismalar daha zengin veriler ortaya koyabilir. Hastalarin
antidepresan ila¢ kullanmadan 6nce ve antidepresan ila¢ kullanimindan en az 1 ay sonra, hatta
mumkinse 6 ay-1yil siiresince periyodik araliklarla degerlendirilmesinin, depresyonda artan
inflamatuar parametrelerin ilagla kullanim ile degisimini gézlemlemek amaciyla daha anlamli
sonug verebilecegi kanaatindeyiz. Yan etkiler kullanim siiresi ve doza bagl olarak degiskenlik
gosterebileceginden daha sonraki ¢alismalarda bu veriler de degerlendirmeye dahil edilebilir.
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6.SONUCLAR

Calismamizin sonuglart su sekilde 6zetlenebilir:

1)

2)

3)
4)
5)
6)

7)
8)

9)

SSRI grubu antidepresan ila¢ kullanan hastalarda monosit degerinin SSRI dis1
antidepresan ila¢ kullanan hastalara gore anlamli derecede daha diisiik oldugu
goriilmiistiir.

Antidepresan ila¢ kullanan ve yan etki gelisen hastalarda CRP ve platelet diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, HDL diizeyi de anlamli olarak diisiik
saptanmistir.

Konsantrasyon sorunlar1 nétrofil ve NLO ile anlamli diizeyde negatif yonde koreledir
Uyku hali/sedasyon, MHO ve MLO ile anlamli derecede pozitif yonde koreledir.

Riya gormede artma yan etkisi platelet degeri ile anlamli olarak pozitif yonde
koreledir.

Kilo artis1 nétrofil, lenfosit, WBC degerleri ile anlamli diizeyde pozitif yonde ve PLO
ile negatif yonde koreledir.

Erektil disfonksiyon PLO ile anlamli diizeyde negatif yonde koreledir.

Orgazm bozuklugu monosit ile anlamli diizeyde negatif yonde korele, vajinada
kuruluk yan etkisi notrofil degeri ile anlaml1 diizeyde negatif yonde koreledir.

Fiziksel bagimlilik, NLO ile anlamli diizeyde negatif yonde koreledir.

10) MADRS ve CGI hastalik siddeti 0lceklerinin inflamatuar parametrelerle anlamli bir

iligkisi gozlenmemistir. Bu da yan etki gelisen MDB hastalarindaki inflamatuar
parametrelerin depresyon siddetiyle iliskisi olmadigini géstermektedir.

Bu sonuclar; ilaca bagli yan etki gelisebilecek hastalar1 6n goérmede somut veriler
saglanabilecegini gostermektedir. Boylece yan etki gelisebilecek hastaya gore uygun ilag
secimi tedavi uyumunu ve buna bagli olarak tedavi yanitimi arttirabilir. Tip diinyasinda
karsilasilan en Onemli problemlerden biri olan ilag yan etkilerinin Online gecmek,
mekanizmalarin agiklia kavusmasi ile miimkiin olabilir. Antidepresanlarin yan etkileri ile
inflamatuar belirtecler arasindaki saptadigimiz iliskilerin bundan sonraki ¢aligmalara oncii
olabilecegi ve yan etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu calisma ila¢g yan etkileriyle inflamatuar belirtegler arasindaki iliskiyi
arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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8.EKLER

Ek-1: Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar I¢in Aydinlatilmis Onam
Formu

(Hekimin A¢iklamast)

Arastirmanin ismi ‘’Depresyon Hastalarinda ila¢ Yan Etkilerinin Inflamatuar Belirtegler ile
Iliskisi “’dir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasima dayalidir. Kararimizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Yapilacak testlerin getirebilecegi olasi riskler: Yapilacak testin getirebilecegi herhangi bir risk
yoktur.

Yapilacak testlerin getirecegi olasi yararlar: Psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda
antidepresanlarin neden oldugu yan etkilerin kisiler aras1 farkliliklar gostermesinin
inflamatuar siireclerle iligkisi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile ilaglara bagh
olarak yan etki gelisen hastalarin tedavi siireglerini aksatmasi, tedavinin basarisiz olmasi,
relaps, depresyonun kroniklesmesi, komplikasyonlarin artmasi, maliyette artis, is giicli kayb1
ve islevsellik kaybi gibi sonuglarin azaltilmasi ve ayrica literatlire katkida bulunulabilmesi
amaclanmaktadir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz ve caligmadan
ayrilabilirsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen gorevliler,
etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Istediginiz anda ¢alismadan ¢ikabilirsiniz, istemediginiz takdirde size ait veriler sizin
izniniz olmadan bilimsel amagli dahi kullanilmayacaktir.

(Katihimcimin/Hastanin Beyanti)

Sayin Dr. Ezgi Cankaya Inan tarafindan Dicle Universitesi Ruh Sagligi1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dalinda ‘’Depresyon Hastalarinda Ilag Yan Etkilerinin Inflamatuar Belirtecler ile
Iliskisi *’isimli tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” (goniillii) olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (4ncak arastrmacilart zor durumda bwrakmamak icin arastirmadan
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cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ezgi
Cankaya Inan 0(538)....... veya 0(412) 2488001-4358 no’lu is telefonlarindan ve Dicle
Universitesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki adresinden arayabilecegimi
biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimec1” (goniillii)
olarak yer alma kararmmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve
gonallaluk icerisinde kabul ediyorum.

Calismadan istedigim anda c¢alismadan ¢ikabilirim, istemedigim takdirde bana ait
veriler benim iznim olmadan bilimsel amagli dahi kullanilmayacaktir.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer: Goriisme tamgi: Katilime ile goriisen hekim:
Adi, soyad: Adi, soyadi: Ad1 soyadi, unvant:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:

65



Ek-2: Sosyodemografik Veri Formu

Tarih:
Ad Soyad:

1. Cinsiyeti: (1) Erkek (2) Kadin
2. Yas:

3. Egitim durumu: (1) Okur yazar degil (2) Okuryazar (3) Ilkogretim (4) Lise (5) Universite
4. Medeni durumu: (1) Bekar (2) Evli (3)Diger

5. 1si: (1) Calismryor (2) Calistyor

6. Sigara kullaniyor mu?  (1)Hayir (2)Evet

7.Alkol / Madde Kullanimi var m1? (1)Hayir (2)Evet

8.Bilinen bagka bir hastalik var m1? (1)Hayir (2)Evet

9.Ailede psikiyatrik hastalik dykiisii: 1)Yok 2)Var 3)Bilinmiyor

10.Kullandig: ilaglar:

11.Lab degerleri:

Notrofil: Monosit:
Lenfosit: Whc:
Platelet: CRP:
HDL:

12.BKI:

13.ilgili 8lgek skoru:
MADRAS:

HAM-A:

CGl:

UKU:
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Ek-3:UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi

Hastanin Adi, Soyadi:

e |

Hastanin Yagi ve Cinsiyeti:

]| Degerlendirici:

(—_—

UKU YAN ETKiI DEGERLENDIRME OLCEGI

1. RUHSAL YAN ETKILER

£
i

iligki*

o
-
N
w
o

1.1,

Konsantrasyon sorunlan

1220

Kuvvetsizlik / Halsizllk / Kolay yorulma

132

Uyku hali / Sedasyon

1.4.

Unutkanhk

1.5.

Depresyon

1.6.

Gerginlik / i¢ huzursuzluu

1.7.

Uyku Suresinde Uzama

1.8.

Uyku Siiresinde Azalma

1.9.

Riya Gormede Artma

1.10. Duygusal Kayitsizhik

2. NOROLOJIK YAN ETKIiLER

2.1,

Distonl

2.2,

Rijidite

2.3,

Hipokinezi /Akinezi

2.4.

Hiperkinezi

2.5.

Tremor

2.6.

Akatizi

2.7,

Epileptik Nobetler

2.8.

Paresteziler

3. OTONOMIK YAN ETKILER

3.1.

Akomodasyon Bozuklukian

3.2.

Artmig Salivasyon

33,

Azalmig Salivasyon (Agizda Kuruluk)

3.4.

Bulanti / Kusma

3.5,

ishal

3.6.

Kabizhik

3.7.

iseme Scrunlan

3.8.

Poliuri / Polidipsi

3.9.

Ortostatik Bag Donmesi

3.10. Carpints / Taslkardi

3.11. Terlemede Artis

OOOOoO0O00000 [DoOo0000g) [pooooooooa
OO000oOOO0Oo0O0gl ([Doo0o00o00 [oooooooooo
00000000000 [D0oo00o0l oooooooooo
00000000000 00000000 oooooooooo
0ooOo0000000 [oooocog poooogoodo
ooOo0oO0Oo00n DOoooooon @oooopoooo -
OoOOoOO000000l ooooooQ oooooooooag~
NOoDOooOoO00O0o0| [oooooo0 oooooooooj v

*Nedensel Iligkl

1- Muhtemel degil

2- Miimkiin

£
g
2

UKU Yan Etki Degeriendirme Olcegt

Sayfal/2
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| Hastanin Ads, Soyad: |[ Tarin:

| Hostanin Yagi ve Cinsiyeti:

g

Nedensel
Tligki*

i 2 3

4. DIGER YAN ETKIiLER

[
N

0000000000 0000000000000000000 w

4.1. Dokinti ,
a- Morbiliform ||

b- Petesi |

c- Urtiker O
]

M|

d- Psoriatik
e- Siniflandinlmayan
4.2, Kasinti
4.3. Fotosensitivite
4.4, Pigmentasyonda Artis
4.5. Kilo Artist
4.6. Kilo Kaybi
4.7. Menoraji
4.8. Amenore
4.9, Galaktore
4,10, Jinekomasti
4,11, Cinsel istekte Artma
4,12, Cinsel Istekte Azalma
4.13. Ereksiyon Bozuklugu
4.14, Ejekilasyon Bozuklugu
a- Prematlr
b- Geg
4.15. Orgazm Sorunlari
4.16. Vajende Kuruluk
4.17. Bag Adrisi
a- Gerilim basadris
b- Migren
c- Diger
4.18. Fiziksel Bagimhhk
4.19. Psikolojik Badimhilik
*Nedensel Iligki 1- Muhtemel degil 2- Mimkiin

5. YAN ETKILERIN HASTANIN GUNLUK PERFORMANSINI ETKILEMESININ
GENEL DEGERLENDiRiLMESi
[J 0 Yan etki yok
[J 1 Hastanin performansini etkilemeyen hafif yan etkiler
[] 2 Hastanin performansini orta derecede etkileyen yan etkiler
] 3 Hastanin performansini belirgin derecede etkileyen yan etkiler

6. DEGERLENDIRMEYI YAPAN
] 1 Hasta [ 2 Doktor

7. SONUC
0 Herhangl birsey yapiimamasi.
1 Hastanin daha sik dederlendirilmesi, ilag dozunda daha sik dedisiklik
yapiilmamas! ve/veya yan etkilerin ara sira ilagla tedavisi.
[[] 2 flag dozunun azaltilimas: ve/veya yan etkilerin llaglarla stirekli tedavisi.
[[] 3 ilacin kesilmesi veya dider bir ilagla tedaviye devam edilmesi.

LI

O0000000000000000000000000000; e
0000000000000 00000000000000an

» 0 0000000000000000000C00000000 0
0000000000000 000000C00000000a0] e
OOo0ooOo0o000000000000000000000 0

£
g
8

0000000000000 000000000000000a
000000000000 00000000000000000

UKU Yan Etki Degeriendirme Olgadi Sayfa2 /2
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Ek-4: MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLCEGI
(M.AD.R.S)

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON
OLCEGI (M.A.D.R.S.

Degerlendirme, belirtilere iliskin daha agtk ugh: sorulardan baslavarak, aynntih olanlara dogru
ilerleyen siddetin kesin bir sekilde derecelendiriimesini saglayan sorulanin soruldugu bir klinik go-
riismeye dayanmaldir. Olciimii vapan, kiimiin tarsmianan dlcek basamaklannda mi (0-2-4-6),
yoksa bu basamaklann arasinda mu (1-3-5) derecelendirilecegine karar vermelidir.

Olcekteki maddelere gére derecelendirilemeyen bir depresif hastayla karsdlasmanin gok seyrek ola-
bilecedini hatrda tutmak énemlidir. Hastadan kesin yanstiar abnamworsa, defjerlendirme aligilage-
len klinik uygulamalardaki gibi, tiim #igili ipuglan ve diger kaynaklardan edinilen bilgiler temel alina-
rak vapilmaldir. Olcek, slciimler arasindaki herhangi bir zaman arah®y icin kullanilabilir; degerlen-
dirme haftada bir ya da farkh siireler igin vapdabilir, ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir.

1. GORUNEN KEDER

Durug, konugma ve yiiz ifadesine, yeis, hiizin ve dmitsizligin yansimas: (gelip gegicl mut-
suziluktan fazladir),

Deriniigine ve negelenememe derecesine gére derecelendiriniz.
Kederli degil

Kayifsiz gériinilr, ancak zorluk ¢ekmeden negelencbilir.

Codu zaman kederli ve mutsuz gériinr.

!
SMAEWN —=O

Her zaman ¢ok mutsuz gériiniir. lleri derecede Gmitsizdir.

1. IFADE EDILEN KEDER

Gériinlige yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢dkkiin duygudurumunu tammlar. Bunla-
ra negesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecedi ve umutsuziuk duygulart da dahildir.

Yoguniuk, siire ve duygudurumun olaylardan ne éigiide etkilenmekte olduguna gére deger-
lendirin.

— 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.
Kederli ve keyifsizdir. ancak kolayea neselenebilir.

Yaygn keder ve hiiziin. Duygudurumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.

l
Ot E W

Siirekli ve dedismeyen keder, mutsuzhuk va da Gmitsizlik.
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1. iCSEL GERGINLIK

lyi ifade edilmeyen rahatsizhk, huzursuzluk, teldstan, panik, dehset ya da isterap duygule-
rina kadar varan zihinsel gerginlik.
Yodunluk, siklik, siire ve yatigtirilma ihtiyac: dereresine gore deferlendirilir

— 0 Sakindir. Yalmzea gebip gegici bir gergindilc hissi vardr.

|
ENERRTa

Siireldi icsel gerginkk dipmulan va da ara ara gelen hastanmn gok zorlanmadan basa
gikabildigi panik halleri mewristiur

I
o

IV. UYKUDA AZATMA

Bireyin iyi oldufu zamandaki normal uyku diizenine gore upku suresinde ya da derinligin-
deki azalmadir.

— 0 Her zamanld gibi yumaltade

[T

Uylanma dalmalkta biraz zordanma va da hafifce azmlms, vitzeysel va da dinlendirmeven
iyl meveuttur:

|
P

Uyl en az ild saat kesalmes va da toplam olarak en az ild saat siive ile bélinmiistiir.

|
o

Il va da fic saatten az uyumaksr.

V. ISTAH AZALMASI

lyi oldudu zamana gére istoh azalmas:
Yemede karg: istek kaybt ya da yemek igin kendisini zorloma ithtipaoinag gire derecelendirin.
— 0 Normal ya da artrms istah.

1
2 |lstah hiraz azalmestr.
a
— 4 lstah voldur Yemekder tatsrzdm
5
&

Yemek vermnesi icin zoranmas gerelonektedir.
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VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kiginin dugiincelerini toplamasindaki gugliiklerden, is gii¢ gorebilmesine enge! olan tam bir
dikkat kaybina kadar dedisir. Siddet, siklik ve ortaya gikan yetersizlik derecesine gére de-
derlendirin.

0

A

o>

5
6

Dikkat toplama gii¢ligt yoktur.

Okumayr va da bir konusma sirdiirmekte bozulmaya yol acan, dikkatini toplama ve
Jistincenin sirdiriimesinde aackal

Biiviik giiclitkle ckumyabikr va da kenusmasim sGrdiirebilir.

VII. BITKINLIK/YORGUNLUK

Islere baglamada ya da siirdiirmede gériilen giicliik ya da yavaghk.

UL N-O

Baglama giicliigii hemen hemen hic yoktur. Hareketlerde agrkk bulnmamaktadsr.
Faaliyetlere baglamakta giciik.

Basit giindelik iglere zor baglani ve bu igler gayret sarfederek yiriitiliir.

Tam bir yorgunhuk/bitkinlik Hicbir seyi yardmsz yapamaz.

VIII. HISSEDEMEME

Cevreye kars: veya normalde haz veren seylere karg: ilginin azalmas:. Olaylara ya da kisile-
re yeterli duygusal tepki verme yetenedi azalmistir

0

oDl LN -

Cevreye ve diger kisilere kargt normal ilgi.

Her zamanki ilgilerden hoslanma yetenedinde azalma.

Cevreye kars: ilgi kayb. Arkadaslara ve tamdiklara kars: duygu kayb.

Duygusal olarak fel¢ olma hissi, &fke, elem va da haz hissedememe ve yakin akraba ve
arkadaglara kars: tam ve hatta ac1 veren duygu kayb.
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IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sugluluk, agagiik duygular, kendini kinama, hor gorme, giinahkéarik, pismanhk ve ykil-
mushk duygulan

— 0

|
BwW N

|
o o

Kétiimser dilgiinceler yoktur.
Basansizhk, kendini kinama va da kendini asa@ilama ile ilgili gelip giden diisiinceler.

Devamh kendini suclama ya da kesin olarak varolan ancak gergedie uygun sucluluk va
da giinahkarhk dilsiinceleri. Gelecek hakdonda kitimserligi gittikce artar.

Yikalmshk, pismanhk ya da affediimez giinahkarhk hezeyanlan. Sarsimaz ve anlagiimaz
bir sekilde kendini suclama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI
Hayatin yasanmaya deder olmadidina iliskin duygular, kendiliginden 6!meyi arzulamak, in-
tihar digtinceleri ve intihara hazirlanma.

Intihar girigimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

— 0

1
2
— 3
4

|
o o

Yasamdan zevk abr ve oldugu gibi kabul eder.
Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intithar diisiinceleri.

Olse daha wi olacagm: diisinme. Intthar dissinceleri siktir ve inttharn olas: bir ¢ézim

Firsat buldudunda infihar icin agtk plankr. Inshar hazrhé: icindedir.

Toplam puan:
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EK-5: HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI

R — “'r-n:
R — "n.i-d-ﬁ-h_

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashg: icin 0-4 aras: bir puan verin

°
c
W
3

1. ANKSIYETELI MizAC

2. GERILIm

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF mizag

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

] 0 O

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

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

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)
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EK-6: KLINIK GLOBAL IZLENIiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIiDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar hasta?
l. Normal, hasta degil [l

2. Hastalik simininda [l

3. Hafif diizeyde hasta |

4. Orta diizeyde hasta ]

5. Belirgin diizeyde hasta [

6. Afir hasta ]

7. Cok agir hasta [l

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildifindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar
degisti?

1. Cok diizeldi O

2. Oldukea dizeldi O

3. Biraz diizeldi ]

4. Hicg degisiklik yok O

5. Biraz kotiilesti ]

6. Oldukga kitillesti |:|

7. Cok kotiilest |:|

YAN ETKIi SIDDETI
Bu maddeyi sadece ilag etkisini géz dniine alarak deferlendiriniz. Yan etkiyi en iyi ifade

eden segenedi 1saretleyiniz,

1. Hig yok O
2. Hastamn islevselligini dnemli derecede etkilemiyor O
3. Hastann islevselligini dnemli derecede etkiliyor O
4. Terapistik etkinin yararlann goz ard: ettirecek dilzeyde etkilivor O
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