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OZET

Depresyon Hastalarinda Elektrokonvulsif Terapinin inflamasyon Belirtecleri ve

Klinik Belirtiler Uzerine EtKisi

Amag: Depresif bozukluk etiyolojisinde inflamasyonun varligi ve
Elektrokonvulsif terapi ile inflamasyon belirteclerinin seviyelerinde degisiklikler
gosterilmistir. Calismamizda Unipolar depresyon tanili hastalarda elektrokonvulsif
terapinin klinik belirtiler iizerine etkisi ve inflamasyon belirteglerinin (Prokalsitonin,
IL-6, IL-8, TNF-a, Homosistein, CRP, Eritrosit Sedimantasyon Orani,

Notrofil/Lenfosit Orani) seviyeleri ile iligkisi incelenmistir.

Yontem: Calismamiza depresif bozukluk tanili ve elektrokonvulsif terapi ile
tedavi edilen 26 hasta ve 26 saglikli gonillii dahil edildi. Katilimeilarin tiimii
sosyodemografik veri formu doldurulmakla birlikte; depresif bozukluk tanili hastalara
elektrokonvulsif terapi 6ncesi, 5. Seans sonrasi ve bitiminde, saglikli kontrolere ise bir
kereye mahsus Klinisyen tarafindan Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi
(M.A.D.R.S.) dolduruldu. Tiim katilimcilardan es zamanli Prokalsitonin, IL-6, IL-8,
TNF-a, Homosistein, CRP, Eritrosit Sedimantasyon Orani, Notrofil/Lenfosit Orani

parametreleri calisilarak kayit altina alindi.

Bulgular: Hastalarin MADRS-1 ve MADRS-3 puanlarinin arasinda ki ylizde
farkinin EKT 0Oncesi Olgiilen parametre seviyeleriyle cinsiyete 6zgili sekilde Lineer
Regresyon (Stepway yontemi) analizi yapildiginda kadinlarda TNF alfa ile MADRS
yiizde farki arasinda negatif bir iliski saptandi. Erkeklerde ise anlamli bir iliski
saptanmadi. Depresif hastalarin NLR’ nin tiim 6l¢iimlerde saglikli kontrollere gore
yiiksek tespit edildi. PRC ve Homosistein seviyeleri ise EKT oncesi veya sirasinda
yiiksekken tedavi bitiminde saglikli kontrollerle ayn1 seviyelere dondii. TNF alfa ise
EKT o6ncesi ve sirasinda depresif hastalarda saglikli kontrollerle ayni seviyelerdeyken,
tedavi bitiminde saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu goriildii. Ayrica depresif
hastalarda IL-6 seviyeleri tiim dl¢iimlerde saglikli kontrollerden diisiik saptanirken,

IL-8 seviyeleri saglikli kontrollerden tiim dlgitimlerde yiiksek saptandi.
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Sonug¢: TNF alfa’nin EKT oncesi daha diisiik seviyelerde olmasi, kadinlarda
klinik iyilesmeyi ©On goriicii bir parametre olarak saptanmistir. Gelecekteki
caligmalarda daha biiyiik 6rneklemlerde bu bulgu tekrarlanirsa, TNF alfa'nin MDB'in
patogenezindeki ve EKT'nin etki mekanizmasindaki roliinii destekler; siddetli MDB'si

olan hastalar i¢in tedavi modalitelerinin se¢imine de rehberlik edebilir.

Anahtar  Kelimeler:  depresif bozukluk, elektrokonvulsif terapi,
Prokalsitonin, IL-8, IL-6, Homosistein, CRP, TNF-a, Sedimantasyon, nétrofil/lenfosit
orani, MDB



ABSTRACT

The Effect of Electroconvulsive Therapy on Inflammation Markers and Clinical

Symptoms in Depression Patients

Objective: The presence of inflammation in the etiology of depressive disorder
and changes in the levels of inflammation markers with electroconvulsive therapy have
been shown. In our study, the effect of electroconvulsive therapy on clinical symptoms
and its relationship within the levels of inflammation markers (Procalcitonin, I1L-6, IL-
8, TNF-a, Homocysteine, CRP, Erythrocyte  Sedimentation  Ratio,
Neutrophil/Lymphocyte Ratio) in patients with unipolar depression were investigated.

Method: 26 patients diagnosed with depressive disorder and treated with
electroconvulsive therapy and 26 healthy volunteers were included in our study.
Although the sociodemographic data form was filled by all the participants; The
Montgomery and Asberg Depression Scale was completed by the clinician before,
after the fifth session and at the end of electroconvulsive therapy in patients with
depressive disorder, when it is done only once for healthy controls. Procalcitonin, IL-
6, IL-8, TNF-a, Homocysteine, CRP, Erythrocyte Sedimentation Rate, and
Neutrophil/Lymphocyte Ratio parameters were measured and recorded

simultaneously from all participants.

Results: When the linear regression analysis (Stepway Method) of the percent
difference between the MADRS-1 and MADRS-3 scores of the patients with the
parameter levels measured before ECT was performed in a gender-specific manner, a
negative correlation was found between TNF alpha and MADRS percent difference in
women. No significant relationship was detected for men. NLR of depressed patients
was higher than healthy controls in all measurements. While PRC and Homocysteine
levels were high before or during ECT, they returned to the same levels as healthy
controls at the end of the treatment. While TNF alpha was at the same levels in
depressed patients before and during ECT with healthy controls, it was lower than

healthy controls at the end of treatment. In addition, IL-6 levels in depressed patients



were found to be lower than healthy controls , while I1L-8 levels were found to be

higher than healthy controls.

Conclusion: Lower levels of TNF alpha before ECT were found to be a
predictor of clinical improvement in women. If this finding is replicated in larger
samples in future studies, it supports the role of TNF alpha in the pathogenesis of MDD
and the mechanism of action of ECT, and may also guide the selection of treatment

modalities for patients with severe MDD.

Keywords: depressive disorder, electroconvulsive therapy, Procalcitonin, IL-

6, IL-8, TNF-a, Homocysteine, CRP, Sedimentation, neutrophil/lymphocyte ratio, MD

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Depresyon; ¢ok {iziintiilii, bazen de hem kaygili hem izintild bir
duygudurumla beraber diisiince, hareket konusma, ve fizyolojik fonksiyonlarda
yavaslama, duraganlasma ve bunlarin yamisira kiiciikliik, degersizlik, isteksizlik,
karamsarlik, gii¢siizliik duygu ve diistinceleri ile belirli bir sendromdur. (1) Depresyon
sik goriilen bir hastalik olmasinin yani1 sira yol agtig1 yeti yitimi, bireysel ve toplumsal
maliyetleri, agir ekonomik kayiplara yol agmasi sebebiyle énemli bir halk saglig
sorunudur. Depresyon hastalarinda yasam kalitesi bir¢ok alanda bozulmaktadir.
Sosyal islevsellikte yol acgtig1 kotiilesme diger birgok bedensel hastaliktan daha fazla
diizeyde olabilmektedir. (2-4) 2010° da ki Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
depresyon yeti yitimine neden olan en sik 2. hastaliktir ve 2030 yilinda ilk sirada yer

almasi beklenmektedir. (5,6)

Depresyonun kronik inflamatuar durumlarla giiclii bir iliskisi oldugu kabul
edilmektedir. (7) Depresyonda yorgunluk, gastrointestinal semptomlar, otonomik
semptomlar ve grip benzeri somatik semptomlar aktiflesmis inflamatuar yol ile 6nemli
oOlgtide iliskilidir. (8) Artan kanitlar inflamatuar sitokinlerin tibbi agidan hem hasta hem
de saglikli bireylerde depresyonun gelismesine katkida bulundugunu gdstermektedir.
Yiiksek diizey inflamatuar sitokinlere kronik maruziyet ve ndrotransmitter sisteminde
kalic1 degisiklikler noropsikiyatrik hastaliklara ve depresyona yol agabilir. (9)
Calismalar inflamatuar siiregleri aktif olan depresif hastalarin antidepresan ilaglara
daha az yanit verebilecegini gostermektedir. (10-14) Postmortem bir ¢alismada ilag
kullanmayan depresyon hastalarinin frontal kortekslerinde enflamasyonla ilgili

genlerin upregiile oldugu bulunmustur. (15)

Elektrokonvulsif terapi tek tarafli yada iki tarafli yerlestirilen epikraniyal
elektrotlar yoluyla konvulsif ndbetlerin indiiksiyonudur, depresyon i¢in en etkili tedavi
stratejilerinden biridir ve ¢ok sayida calismada antidepresan ilaglara kiyasla {istiin
etkinlik gostermektedir. (16) Elektrokonvulsif terapi bir¢ok hastalikta kullanilmasina
ragmen etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda yapilan
hayvan c¢aligmalar1 elektrokonvulsif nobetlerin beyinde hiicresel ve molekiiler

seviyelerde yapisal degisiklikleri tetikledigini gostermistir. Ozellikle ilgi ¢ekici olan



hayvanlarda ve insanlarda uygulanan elektrokonvulsif terapinin hem merkezi sinir
sisteminde hem de periferal dokularda ndrotropin ve immiin sinyal mekanizmasinda
cesitli degisiklikleri indiikledigi gozlemidir. (17-26) Elektrokonvulsif terapi sonrasi
periferal kanda artmis sitokin mobilizasyonu 6rnegin artmis TNF-o ve IL-6 seviyeleri
hastalarda yaygin bir immiinolojik bulgudur. (27-29) 21. yiizyilin basindan bu yana
elektrokonvusif terapiyi takiben sitokin degisikliklerini tanimlama yoniindeki biiyiik
cabalara ragmen sadece birkag¢ calisma elektrokonvulsif terapinin inflamatuar faktor
diizeylerini farmakoterapi ile ayn1 sekilde normallestirerek calistigini gostermistir.
(30-37) Birgok ¢alisma elektrokonvulsif terapinin tedaviden 6nce zaten yiikselmis
olan inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunu daha da yiikselttigini ileri stiirmiistiir.
Ancak depresyonlu hastalarda siirekli olarak yiikselen inflamatuar bir sitokin olan
TNF-a diizeyinin azalmasini bildiren timit verici birka¢ sonu¢ bulunmaktadir. (31)
Ayrica depresif semptomlarin ciddiyeti ile iligkili olan IL-5 ve TNF-a elektrokonvulsif

terapi sonrasi ciddi o6lgiide diisiik bulunmustur. (34)

Bu calismada depresyon hastalarinda elektrokonvulsif terapi oncesi, 5. seans
sonrasi ve bitiminde periferik kan Prokalsitonin, TNF-a, IL-6, IL-8, Eritrosit
Sedimantasyon Orani, CRP, Homosistein seviyeleri, notrofil/lenfosit orani diizeylerini
karsilastirmayr ve ikinci olarak da bu belirteglerin depresyon hastalarinin klinigi
arasindaki baglantiy1 saptamak amaglanmistir. Varsayimimiza gore: (i) plazma
Prokalsitonin, TNF-a, IL-6, IL-8, Eritrosit Sedimantasyon Orani, CRP, Homosistein
seviyeleri, notrofil/lenfosit oran1 diizeylerinde akut elektrokonvulsif terapinin akut
doneminde daha yiiksek olacaktir; (ii) ilerleyen Elektrokonvulsif terapi seanslarinda
plazma Prokalsitonin, TNF-a, IL-6, IL-8, Eritrosit Sedimantasyon Orani, CRP,
Homosistein seviyeleri, notrofil/lenfosit orani diizeylerinde ki azalma depresyon
hastalariin Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi (M.A.D.R.S.) toplam puaninda

ki azalma ve klinik iyilesme ile korele olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Depresif Bozukluk

2.1.1. Tamim

Depresyon; c¢ok iiziintiili, bazen de hem {iziintili hem kaygili bir
duygudurumla beraber konusma, diisiince, hareket ve fizyolojik fonksiyonlarda
yavaglama, duraganlasma ve bunlarin yanisira kiigiikliik, degersizlik, giigsiizliik,
isteksizlik, karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile belirli bir sendromdur. (1) Depresyon
sik goriilen bir hastalik olmasiyla beraber yol agtig1 yeti yitimi, bireysel ve toplumsal
maliyetleri, agir ekonomik kayiplara yol agmasi sebebiyle dnemli bir halk saglig
sorunudur. Depresyon hastalarinda yasam kalitesi birgok alanda bozulmaktadir.
Sosyal islevsellikte yol actig1 kotiilesme diger birgok bedensel hastaliktan daha fazla
olabilmektedir. (2-4) 2010’ daki Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére depresyon yeti
yitimine en sik neden olan ikinci hastaliktir ve 2030 yilinda ilk sirada yer almasi
beklenmektedir. (5,6)

2.1.2. Tarihge

Depresyon iizerine yapilan ¢alismalarda Hindu ve Incil literatiiriinde sinirlilik,
mutluluk veya {iziintii patlamalar1 ya da psikotik depresyona benzer donemler yasayan
insanlara ait yazilar bulunmustur. (38) Manisa’nin Sipil Daginda bulunan Niobe’nin
tas yiizii belki de tarihte bildirilen en ilk stuporlu depresyon olgusudur. Mitolojiye gore
Kral Tantalos’un kizi1 Niobe’ nin ¢ocuklarinin ¢oklugu Tanrica Leto’yu kiskandirir.
Leto cocuklart Apollo ve Artemis’ten Leto’nun cezalandirilmasini ister. Onlarda
Niobe’nin ¢ocuklarint o6ldiiriirler. Cocuklarinin 6liimiiyle ¢ok biiylik bir act ¢eken
Niobe acisina son verilmek amaciyla Bastanr1 Zeus tarafindan tagsa dontistiiriiliir. Buna
ragmen Niobe’nin acis1 dinmez ve tastan gdzyaslari siiziiliir ve aglayan tag yiiz olarak
depresyonu simgeler. (39) Tarih Oncesi donemde Troyali Helena’nin keder ve
tizlintiileri azalmak icin ‘nepenthes’ adl1 bitkiden morfin tiirevi bir madde elde ederek
antidepresan amagh kullandig: bildirilir ve bu bilinen en eski farmakolojik depresyon

tedavisidir. (38-40) Hipokrat milattan 6nce depresyon i¢in melankoli (melan;siyah,



chole;safra) terimini istimal etmistir. Uzun siireli stres durumlarinda dalak ve barsakta
biriken kara safranin beyne toksik etkisiyle bu durumun ortaya ¢iktigini soylemistir.
Milattan sonra 150’lerde ‘Kronik Hastaliklarin Sebepleri ve Semptomlar1 Uzerine’
adl kitabinda melankolinin kizginlik, keder ve iizlintii seklinde oldugu, bu belirtilerde
degismeler olabilecegini; neseli, gururlu bir yagam bigiminden yasamdan yakinma ve
6lmek isteme gibi durumlara gegis oldugunu séylemistir. (38,41) Batida bu gelismeler
olurken Arap ve Tiirk cografyasinda ise Ishak Ibn-i Ibram ve Ibn-i Sina gibi hekimler
onemli gelismeler kaydetmistir. Ibni Sina ‘Kanun’ isimli kitabinda ruh hastaliklarini
15 grup i¢inde toplamis ve beyinde olusan bozukluk nedeniyle ruh hastaliklarinin
ortaya ¢iktigmi vurgulamustir. Ishak ibn-i Ibram zarar gérmiis spermin melankoliye
neden olabilecegini sodyleyerek dogum oOncesi genetik faktorlerin, 6zel mizag
tirlerinde olusan mental yorgunlugun ve uyku diizen bozukluklarinin melankolinin
nedenleri olabilecegini savunmustur. (41,42) Onyedinci yiizyilin sonlarinda
melankolinin olusum mekanizmasinin viicut sivilariyla ortaya ciktigi yaklagimi
etkisini yitirmig ve beyin anatomisi lizerine calisgan Thomas Willis etiyolojide
kimyasal formiilasyonlardan bahsetmis, ayrica beyin ve ruh hastaliklarinin ortak
sebeplerden kaynaklandigini 6ne stirmiistiir. Fransiz ihtilaliyle beraber Philippe Pinel
ruh hastaliklarini belirti ve bulgularina gére melankoli, mani, bunama, zeka geriligi
olarak dort temel grupta toplamistir. (43) 1851’ de Baillarger ve Falret mani ve
melankoli klinigi gosteren ve ani baglangic ve bitis gdsteren hastaliklar1 ayni hastaligin
iki degisik gorliniimii olarak tanimlamiglardir. Nobet seklinde gelen bu hastaligin
siklikla kadinlarda goriildiigline ve kalitimla ilgili olduguna vurgu yapmuslardir.
(44,45) Beyin yapis1 ve islevlerine iliskin aragtirmalar yapan Carl Wernicke beynin
sinir sistemini birlestirici organ oldugunu ve bu baglantilarin ruhsal yasantiyi
olusturdugunu ileri siirmiistiir. Wernicke ayrica bu baglantilarin azalmasi ile
melankolinin; kopmasiyla biling kaybimin olustugunu iddia etmistir. (38,46) Emil
Kraepelin ‘Psikiyatri Temel Kitab1’ adli eserinde melankoli ve mani belirtileriyle
ortaya ¢ikan tablonun ayni hastaligin iki ayr tipi oldugunu idafe ederek hastaliga da
‘Mani-melankoli psikozu’ adin1 vermistir. Kraepelin ayrica ruh hastaliklarini i¢ ve dig
kaynakli olarak ayirarak i¢ kaynakli kabul ettigi depresyonu, dis kaynakli kabul ettigi
nevrozu ve bunlardan miitevellit depresyonlar1 tanimlamistir. (44,47) Sigmund Freud

tarafindan 1917 yilinda yayinlanan ‘Yas ve Melankoli’ isimli kitapta depresyonlarin



psikodinamigi ve sevilen bir objenin kaybiyla depresyonun ortaya ¢ikisi iizerine
durulmustur. Ayrica Freud depresyonda ruhsal yasantilar kadar fizyolojik ve kimyasal
sebeplerin de rol oynayabilecegini belirtmistir. (48) Cummings, Starkstein ve
Robinson yaptiklar1 ¢alismalar ile depresyonun en ¢ok frontal ve temporal lob hasari
ile 6zellikle de sol beyin yarim kiiresi lezyonlari ile olustugunu géstermistir. 1938°de
dopa dekarboksilazin bulunmasiyla beyin islevlerinin dopamin ile iliskili oldugu
inanis1 baglamistir. 1955 yilinda Brodie ve Shor’un serotonin ve Lysergic acid
diethylamide (LSD) iliskisini gostermeleri, 1963’de McLennan’in asetilkolin
sinapslarint tanimlamasi, 1965’de Joseph Schilkraud, William Bunney ve John
Davis’in depresyonda noradrenalin seviyesinin azaldigimi gostermeleri ile
depresyonun etiyolojisine yaklasimi tamamiyla degistirmistir. 1968’de Alec Copen,
1969°da Lapin ve Oxenkurg serotoninle norotransmitter modelini aciklamislardir.
1972°de David Janowsky ve arkadaslari kolinerjik ve noradrenerjik dengede bozulma
oldugunu iddia etmislerdir. Bu varsayima ek olarak J. Christian Gillin kolinerjik
sistemde asir1 duyarlilik oldugundan bahsetmistir. 1981 yilinda ise Bernard Carroll ve
arkadaslar1 depresyonda asir1 steroid salinimi ile hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA)
eksen disinhibisyonu oldugunu ve bu disinhibisyonun ndrotransmitterlerde varsayilan
eksikliklerden  kaynaklanabilecegini  bildirmislerdir.  (49-51)  Duygudurum
bozukluklarinda monoamin varsayimlariyla beraber trisiklik antidepresanlarin
kullanim1 ’Psikofarmakoloji ¢agini’ baslatmistir. En eski ¢aglardan beri depresyon
etiyolojisinde suglanan su-elektrolit dengesizliginde magnezyum, sodyum, kalsiyum
ve lityumdan bahsedilmektedir. 1949°da Cade tarafindan lityum tedavi amaciyla
kullanilmis ve 1960’larda diger duygudurum dengeleyiciler tedavide denenmeye

baslanmustir. (49,51,52)



2.1.3. Depresyon Bozukluklar1 Tam Kriterleri ve Belirleyicileri

2.1.3.1. Major (Yegin) Depresyon Bozuklugu

Tablo 1. Major (yegin) depresyon bozuklugu tani Kriterleri (53).

A. Ayni iki haftalik dsnemboyunca,
agagidaki belirtilerden besi (ya da
daha ¢ogu) bulunmustur ve 6nceki
islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmustur;bu belirtilerden en az biri
ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da
(2) ilgisini vyitirme ya da zevk
almamadir. Not: Acikca bagka bir
saglik durumuna bagh belirtileri
kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
boliimiinde bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir
(6rn. tiziinttludiir, kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur)
ya da bu durum bagkalarincagdzlenir (6rn. aglamakli goriiniir).
(Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum
olabilir.)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin
azalma ya da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her
giin, glinlin biiyiik bir boliimiinde bulunur(6znel anlatima gore
ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye caligmiyorken (diyet yapmiyorken) cokKkilo
verme ya da alma (6rn. bir ay i¢inde agirhigmin %5’inden
daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin, yeme
isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklardan beklenen kilo
alimini saglayamama gozoniinde bulundurulmalidir.)

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

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon)ya da
yavaglama (bagkalarinca gozlenebilir; yalnizca 6znel, dinginlik
saglayamama ya da yavasladig1 duygusu tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiciinkalmamasi
(enerji distkligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya dauygunsuz
sucluluk duygular1 (sanrisal olabilir) (yalnizcahasta oldugundan
otiirti kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giigliik
¢cekme ya da kararsizlik yagsama (6znel anlatima gore ya da
baskalarinca gozlenir).

9. Yineleyici 6liim diigiinceleri (yalnizca 6lim korkusu degil),
Ozel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar)
diigiinceleri ya da kendini oldiirme girisimi ya da kendini
6ldiirmek tizere Gzel bir eylem tasarlama.

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




Tablo 1. (Devami)

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz. Not: A-C tani 6lgiitleri bir major depresyon dénemini olusturur. Not: Onemli bir yitim
(kayip) (6rn.yas, batkinlik [parasal ¢okiintii], dogal bir yikim sonucu yitirilenler, 6nemli bir hastalik
ya da yetiyitimi) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tani dl¢iitiinde belirtilen, yogun bir iiziintii
duygusu yasama, yitimle ilgili diisiiniip durma, uykusuzluk ¢ekme, yeme isteginde azalma ve kilo
verme gibi belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon donemi andirabilir. Bu gibi belirtiler
anlagilabilir ya da yasanan yitime gore uygun bulunabilirse de, 6nemli bir yitime olagan tepkinin yam
sira bir yegin depresyon doneminin de olabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden
alinan Oykiinin ve yitim baglaminda yasanan acmin kiltiirel OSlgiilere goére disavurumunun
degerlendirilmesini gerektirir.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi
bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmig ya da
tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

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

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol actig1 donemlerse ya da baska bir
saglik durumunun fizyolojisiyle ilgili etkilerine baglanabiliyorsa bu dislama uygulanmaz.

3.1.3.2. Depresyon Bozukluklari Belirleyicileri

2.1.3.2.1. Melankolik Ozellikli Depresyon

Keyif verici uyaranlara karsi tepkisizlik ve etkinliklerin ¢ogundan keyif
alamama gibi melankolik o6zellikler gdsteren; sabahlari erken uyanma ve depresif
sikdyetlerin alevlenmesi, asir1 sugluluk duygusu, psikomotor degisiklik ve istahsizlik,
kilo kaybinin eslik ettigi klinik tablodur. (53) Klinik tablo siddetli oldugundan intihar
riski yiiksektir. Diger depresyon tiplerine kiyasla daha ge¢ yasta goriilen bu depresyon
tipinin etiyolojik olarak daha giiclii biyolojik temeli vardir. Bu hastalarda gece kortizol
seviyesinde yiikselme, REM uyku latansinda kisalma, immiin sistemde Ve sitokinlerde

degisiklikler diger depresyon tiplerine gore daha sik goriilmektedir. (54,55)

2.1.3.2.2. Atipik Ozellikli Depresyon

Bu depresyon tipinde temel depresif sikayetlere ek olarak reaktif duygudurum,
uyku ve istah artmasi, kollarda ve bacaklarda agirlik hissi ve belirgin bir toplumsal ya

da isle ilgili islevsellikte bozulmayla sonuglanan, uzun siireli kisiler arasi iliskilerde



asirt duyarlhilik goriiliir. (53) Bu depresyon tipinde baslangi¢ yasi daha erkendir ve
anksiyete bulgular1 daha siktir. Bu tip kadinlarda daha sik goriilmektedir. (47,56,57)

2.1.3.2.3. Psikotik Ozellikli Depresyon

Temel depresif sikayetlere ek olarak sanr1 ve/veya varsanilar eslik eder.(53)

Daha kotii prognozlu, suisidal riskin yiiksek oldugu siddetli bir depresyon tipidir. (58)
2.1.3.2.4. Mevsimsellik Ozellikli Depresyon

Bu depresyon tipinde yilin belli doneminde baslayip belli doneminde biten
depresyon dongiisii soz konusudur. Hastalarin genellikle sonbahar-kis aylarinda

depresif sikayetleri baslar ve ilkbahar yaz aylarinda diizelir. (53)
2.1.3.2.5. Katatonik Ozellikli Depresyon

Temel depresif belirtilere katatonik belirtiler eslik eder. (53) Nadir goriilen ve
hayati tehdit edici olabilen bir klinik tablodur. Tedavi yaklagimi diger depresyon
tiplerinden farklidir. (59)

2.1.3.2.6. Karma Ozellikli Depresyon

Depresyon belirtilerinin biiyiik bir kismina eslik eden kabarmis duygudurum,
benlik saygisinda abartili artig, daha ¢ok konusma, diisiince ugugmasi ya da hizlanmasi,
amaca yonelik etkinlikte artma, kotii sonuglanabilecek etkinliklere daha ¢ok katilma,
uyku gereksiniminde azalma gibi mani/hipomani belirtilerinin eslik ettigi donemdir ve

bipolar bozuklugu olan kisilerde goriliir. (53)

2.1.3.2.7. Anksiyeteli Depresyon

Anksiyete ya da gerginlik duyma, olagandist huzursuzluk hissi, kaygilar
nedeniyle odaklanma glicliigii, kotii bir sey olacakmuis hissi, 6z denetimini yitirecekmis

gibi olma belirtilerinin eslik ettigi donemdir. (53)



2.1.3.2.8. Peripartum Depresyon

Gebelik sirasinda ya da dogumdan sonraki ilk ay (baz1 aragtirmacilara gore
daha uzun siire) igerisinde ortaya ¢ikan major depresyon donemidir. (53) Siddeti ve
seyri acisindan farkliliklar goOsterebilen, melankolik o6zellikler ve anksiyete

belirtilerinin birlikteliginin sik gorildigi depresyon tipidir. (60)

2.1.4. Depresif Bozuklukta Epidemiyoloji

1980°li yillarda Amerika Birlesik Devletleri’'nde Ulusal Ruh Saglig:
Enstitiisiiniin yaptig1 Epidemiyolojik Saha Tarama Calismasi’nda major depresif
bozuklugun yasam boyu yaygimlhigi %3-5.9 arasinda, yillik yaygmligmin %1.7-3.4
arasinda degistigi; 6 aylik yayginliginin kadinlarda %4.1-4.6, erkeklerde %1.7-2.2
oldugu bulunmugstur. Bu c¢aligmaya gore major depresif bozuklugun ortalama
baslangic yast 27.4 olarak bildirilmistir. (61,62) 1991’de Amerikan Tip Dernegi
tarafindan yapilan ulusal es tani calismasinda major depresyonun yasam boyu
prevalansi %14.9; bir yillik prevalansi ise %8.6 bildirilmistir. (63) Prospektif olarak
yapilan Ziirth ¢aligmasinda depresyonun bir yillik yaygmliginin %2.6-6.2 arasinda;
yasam boyu yayginliginin ise %4.4-19.6 arasinda degistigi bildirilmistir. (64—66)
Diinya Saghk Orgiiti'niin Birlesik Uluslararas1 Tanisal Goriisme Programi
kullanilarak 18 tilkede DSM-4’ ¢ gére major depresyon tani taramasi yapilmis ve
yiiksek gelirli olan 10 iilkede yasam boyu major depresyon riski %14.6 ve bir yillik
yaygimligi %35.5 bildirilmistir. Ayni ¢alismada diisiik-orta gelirli 8 iilkede yasam boyu
major depresyon riski %11.1; bir yillik yayginligt %5.9 bulunmustur. (67,68)

Tirkiye’de Glile¢ tarafindan depresyon yaygmligr %09.2; yasam boyu
yayginligi ise %23.6 bulunmustur. (69) Kili¢’in yaptig1 ‘Tiirkiye Ruh Sagligi Profili’
aragtirmasinda depresyon siklig1 %4; distimi siklig ise %1.6 olarak bildirilmistir. (70)
Depresyonun epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalarda genel olarak depresyon
yaygmligiin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek ve kadin erkek oraninin yaklasik
2:1 oldugu bulunmustur. (63,70-72) Tiirkiye ruh sagligi profili ¢alismasinda major
depresyon yaygimligi kadinlarda %5.4; erkeklerde %2.3 olarak bildirilmistir. (69)

Yapilan ¢aligmalarda depresyonun 20-50 yaslar1 arasinda pik yaptigi ve ortalama



baslangi¢ yasinin 20-30 oldugu bildirilmistir. (42,69) Retrospektif bir ¢alismada
baslangi¢ yasi ortalamasi yiiksek gelirli tilkelerde 25.7; diisiik-orta gelirli lilkelerde 24
olarak tespit edilmistir. (68)

2.1.5. Depresif Bozuklukta Etiyoloji

Depresyon bircok faktorle iliskili olarak ortaya ¢ikabilen bir tablodur. Olumsuz
cocukluk yasantisi, stresli yasam, zayif sosyal iligkiler, diisiik benlik saygisi gibi
psikososyal faktorler, genetik faktorler, kimyasal ileticilerdeki bozulmalarin hepsinin

cesitli miktarlarda katkisi ile depresyon ortaya ¢ikar. (73)
2.1.5.1. Psikososyal Faktorler

Olumsuz yasam olaylar1 cocukluktan yetiskinlige depresyon gelisiminde
onemli rol alirlar ancak gevresel strese maruz kalan her kiside depresyon gelismemekte
sadece egilimli olanlarda tetikleyici bir islevi oldugu diisiiniilmektedir. Depresyona
yatkin olan bireylerin sosyal faktorlere duyarli olmasinin altinda genetik faktorlerin
rol oynadig1 disiiniilmektedir. (74) Ailesel genetik oOzellikler, depresif kisilik
ozellikleri, kadin cinsiyet, diisiik egitim diizeyi, zayif sosyal iligkiler, olumsuz yasam
olaylari, bedensel hastaliklar major depresyon igin temel risk faktorleri olarak ileri
stiriilmiistiir. (75,76) Erken yasta anne ve baba kaybinin depresyon gelismesinin en

onemli yordayicist oldugu soylenmektedir. (74,77)
2.1.5.2. Psikanalitik ve Psikodinamik Yaklasim
2.1.5.2.1. Saldirganhigin ice Yonelmesi Modeli

Bu model Karl Abraham tarafindan ortaya atilmis ve Freud tarafindan
ayrintilandirilmistir. Freud ice yoneltilen 6fkenin aslinda kisimin bagimlilik ve sevgi
gereksimini engelleyen sevgi nesnesini cezalandirmaya yonelik oldugunu iddia
etmigtir. Kigi travmatik bir kaybi dnlemek adina nesneyi zaten ige almis oldugundan
tirettigi cezalandirict diirtiilerinin hedefi haline gelmektedir. Depresyonu tecessiim

ettiren neden ise ige alinmis engelleyici ebeveyne karsi gelistirilen ambivalan
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duygulardir. Sevilen ebeveyn igsel bir nesneye doniismiistiir ve bu nesneye karsi
yonelen saldirganliga sucluluk duygusu da eslik etmektedir. Asir1 ambivalan duygular

intihar girisimlerine neden olabilmektedir. (78,79)

2.1.5.2.2. Nesne Kaybi1 Modeli

Bu modele gore depresyona yatkinlik baglanilmis nesnelerle yasanan travmatik
ayriliklar neticesinde gelisir ve depresif donemlerin tetiklenmesi eriskinlikte yasanan
kayiplarin ¢ocukluktaki orseleyici kaybi yeniden canlandirmasi ile olur. Bu model
ayrica depresyondaki yineleme ve kroniklesmeyi 6nlemede sosyal destegin degerini

ortaya koymaktadir. (78)

2.1.5.2.3. Benlik Saygisinin Kayb1 Modeli

Bu modele gore, erken ¢ocukluk doneminde yasanan narsisistik yaralanma,
depresyon olarak devam eder ve benlik saygisi, sevgiye bir tepki olarak goriiliir.
Psikoseksiiel gelisimin ¢esitli asamalarindaki narsist diirtiilerin tatminsizliginin gesitli

depresif belirtilere yol agtig1 bildirilmistir. (77,79)

2.1.5.3. Davrams¢1 Model

Bu modele gore depresyon gecmiste bas edilemeyen yasantilarla olusan
ogrenilmis caresizlik ve bireyin oOdiillendirilmesinin eksikligine bagli depresyon

pekistirmesi ile olusmaktadir. (78)

2.1.5.4. Bilissel Model

Bu modeli gelistiren Aaron Beck’e gore olumsuz diisiinceler depresyonun
isaretidir. Bu modeldeki bilissel iliglemeye gore birey kendini caresiz hissetmekte
cevresini olumsuz yorumlamakta ve gelecege olumsuz bakmaktadir. Bu modele gore
depresyona yatkin kisilerde 6zelestiri, olaylardan sebep, sonu¢ ve kendilikle ilgili

olumsuz ¢ikarsamalar, islevsel olmayan tutumlar ve ruminasyon egilimi vardir.

(78,80)
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2.1.5.5. Genetik

Duygudurum bozukluklarinin karmasik gegis gOstermesi ve genetik
heterojenitenin olmasi baglanti ¢alismalarinin sonuglarini tutarsiz hale getirmektedir.
Serotonin tasiyici genin kisa ve uzun olmak iizere 2 farkli allel polimorfizmi
bulunabilmektedir. Kisa allel serotonin tagiyict sentezini yavaslatir. Bu yavaslama ile
serotonin noronlarinin kendilerini stimiile eden uyarana adaptasyonlarini yavaslattigi
distiniilmektedir.(81) Depresif hastalarda serotonin tasiyict gen L-alleli ve 5SHT2A
reseptoriiniin C-alleline sahip bireylerde intihar orami daha yiiksek bulunmustur.
(82,83) SHT2A reseptoriiniin C-alleline sahip bireylerde klinigin daha mevsimsel
seyrettigi  bildirilmistir. (84) Depresif hastalarda Triptofan hidroksilaz gen
polimorfizmi ile suisidal girisim arasinda iliski bildirilmistir. (85) Baz1 bireylerin belli
cevresel risklere maruz kaldiklarinda depresyon gecirme olasiliklarinin arttigi
gbzlenmis ve bu da genetik yiikliiliige baglanmistir. Gen ¢evre etkilesimi ile ilgili en
Ozgiil kanitlar eriskinlerde c¢evresel stresorlerin degerlendirildigi molekiiler genetik
calismalardan elde edilmistir. Bu calismalarda serotonin tasiyici genin promotor
bolgesindeki fonksiyonel bir polimorfizmin stresér varliginda erigkinlikte baslayan

depresyonu tetikleyebildigi bulunmustur. (75,86)

2.1.5.6. Noroanatomik Goriisler

Son yillarda yapilan calismalarda prefrontal korteks, orbitofrontal korteks,
anterior singulat korteks, amigdala ve hipokampus gibi frontolimbik beyin
bolgelerinin birgok farkli alaninda néronal yogunluk ve boyut degisikligi bildirilmistir.
(76) Depresyon hastalarinda ki SPECT g¢alismalarinda sol prefrontal korteks
aktivitesinde azalma tespit edilmistir. Ayrica limbik sistem aktivitesinde artistan
bahsedilmistir. (87,88)
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2.1.5.7. Monoaminerjik Devreler

2.1.5.7.1. Serotoninerjik Diizenekler

Insanda 14 farkli serotonin reseptdr alt tipi vardir. Duygudurum
bozukluklarinda en 6nemli serotonin reseptorleri 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6, 5-
HT7 alt tipleridir. Anksiyolitik ve antidepresan 6zellikleri nedeniyle 5-HT1A reseptor
agonistlerinin depresyon ve anksiyete etiyolojisinde dnemli oldugu diisiiniilmektedir.
5-HT1B reseptorlerinin cinsel ve impulsif davranislar1 diizenlemede, alkol ve madde
aliminda rolii oldugu bilinmektedir. 5-HT2 reseptorii en fazla beyin korteksi ve kaudat
¢ekirdekte bulunur. Bu reseptoriin uyarilmasi akatizi, ajitasyon, panik atak, anksiyete,
cinsel islev bozuklugu ve uykusuzluga neden olur ve antidepresanlar bu reseptorlerin
yogunlugunu azaltir. Bagirsak, beyin sapindaki 5-HT3 reseptorlerinin uyarilmasi ve
emetik merkez ve hipotalamik yollar iizerindeki etkileri mide bulantisi, bas agrisi,
gastrointestinal rahatsizlik ve ishale neden olur. (89,90) Depresyonun norobiyolojisini
aciklayan bir¢cok calismada “serotonin hipofonksiyonu”’ndan bahsedilmektedir. Bu
hipotez, triptofan hidroksilaz inhibitorii, paraklorofenilalanin kaynakli depresyon ve
serotonin sentezini ve aktivitesini artiran triptofan gibi ajanlarin ve seg¢ici serotonin
geri alim inhibitorlerinin antidepresan etkisi ile desteklenmektedir. (91) Serotonin
gerialim pompasindan 5-HT geri alimini artiran ve dolayisiyla da sinaptik araliktaki
norotransmitter miktarini azaltan Tianeptinin antidepresan etki gosteren bir ila¢ olmasi
serotonin hipofonksiyonunun yani sira serotonin hiperfonksiyonunun da depresyon

etyolojisinde rol oynadigini gostermektedir. (89-91)

2.1.5.7.2. Noradrenerjik Diizenekler

Noradrenalinin  alfa-1'in uyaniklikla ilgili oldugu, alfa-2 sinaptik
otoreseptoriiniin sedasyona sahip oldugu ve postsinaptigin dikkati siirdiirmede rol
oynadig1 gosterilen farkli reseptorleri vardir. Merkezi sinir sisteminde noradrenerjik
sistem aktive edildiginde panik atak, anksiyete veya titreme meydana gelir; depresyon,
inhibisyonundan  kaynaklanir.  (92) Depresyonlu hastalarda  norepinefrin
metabolizmasinin  diiglikligii, tirozin hidroksilaz aktivitesinin artmasi, locus

cereleus’da norepinefrin tagiyict yogunlugunun azalmasina dair bulgular depresyon
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patofizyolojisinde noradrenerjik sistemin disfonksiyonunu gdstermektedir. Intihar
girisiminde Olen kisilerin 6liim sonrast beyin analizleri, serebral korteks ve locus
cereleus'taki néron sayisinda azalma, alfa-2 adrenerjik reseptor yogunlugunda artis ve

alfa-1 adrenerjik reseptor yogunlugunda azalma gosterdi. (93)
2.1.5.7.3. Dopaminerjik Diizenekler

Dopaminin tubero-infundibular, mezo-kortikal, mezo-limbik ve nigro-striatal
olmak tizere 4 fakli yolagi bulunmaktadir. Tubero-infundibular yolak hipotalamustan
hipofize uzanarak prolaktin salgilanmasini baskilamaktadir. Nigro-striatal yolak
substantia nigra’dan bazal ganglionlara uzanir ve istem dis1 motor hareketleri
diizenlemektedir. Mezo-limbik yolaklar ventral tegmentum yerlesimlidir ve duygu
disa vurumunu, 6grenme ve zevk alma yetisini diizenlemektedir. Mezo-kortikal yolak
ise ventral tegmentumdan ¢ikar ve motivasyon, konsantrasyon, amaca yonelik ve
karmasik yiliksek bilis islemlerinin baslatilmasini diizenlemektedir. (94,95) Dopamin
agonisti olan L-dopa, amfetamin, metilfenidat ve bromokriptin’in mani gelisiminde;
dopamin antagonistlerinin mani tedavisinde; Bupropion, Nomifensin gibi dopamin
aktivitesini giliclendiren ilaglarin antidepresan etki gosterdiginin godzlemlenmesi
dopaminin duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde etkili bir faktor olduguna isaret

etmektedir.
2.1.5.8. Depresyonun Psikonoroendokrinolojisi
2.1.5.8.1. Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid (HPT) Eksen

Tirotropin salgilayict hormon (TRH) baslica hipotalamusta iiretilir ve 6n
hipofizden tirotropin (TSH) salinimini uyarir. TSH ise tiroid bezinde ki membran
reseptorlerini uyararak tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasini arttirmaktadir.
TRH salinimini serotonin inhibe ederken dopamin uyarmaktadir. TSH salinimi ise
tiroid hormonlarinin negatif feedback’i, dopamin ve somatostatin inhibitor etkileri;
norepinefrinin uyarici etkisi ile TRH tarafindan kontrol edilir. Tiroid hormonlari, gida
metabolizmasi, sicaklik regiilasyonu, sinir hiicresi biiylimesi ve sinaptogenez dahil

olmak {tizere bircok fonksiyonda yer alir. Hipotiroidizm, yorgunluk, hafiza
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bozukluklari, sinirlilik, libido azalmasi, kilo alimi ve nadiren psikoz durumlarinda
deliryum olusur. Tiroid bezinin asir1 ¢alismasi olmasi durumunda duygusal sinirlilik,
labilite, kilo kaybi, uykusuzluk, anksiyete, psikomotor ajitasyon goriilebilir. (96)
Major depresyonu olan hastalarda subklinik HPT aksonal anormallikleri gosterilmistir.
HPT ekseninin islev bozuklugunun, 6zellikle antidepresan tedaviye zayif yanit verme

ve depresyonun niiksetme riskini artirdigi bildirilmistir. (45,97,98)

2.1.5.8.2. Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal (HPA) Eksen

Akut stres sonrast HPA ekseni aktive olur ve hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdeginden kortikotropin salgilayan hormon (CRH) ve arginin-vazopressin (AVP)
salgilanir. CRH ve AVP sinerjik olarak 6n hipofiz bezinden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve beta-endorfinlerin salinmasma neden olur. Dolasimdaki
ACTH'deki bir artig, adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinmasina neden olur.
Glukokortikoidler —metabolizma, inflamasyon, bagisiklik yaniti, apoptozis
diizenlenmesi hipokampal nérogenez gibi birgok gorevde rol alir. Cushing hastaligi ya
da eksojen glukokortikoid sebebiyler kortizol diizeyleri yiiksek olan kisilerin
yarisindan fazlasinda reversible duygudurum bozukluklari, yaklasik %10’unda
suisidal fikirler ve psikoz gelismektedir. Yapilan ¢alismalarda depresyon hastalarinin
kan, idrar ve beyin omurilik sivist (BOS) kortizol seviyeleri, BOS CRH seviyeleri
yiikksek bulunurken depresyon hastalarinda deksametazona yanit olarak kortikal
salinim baskilanmasi goriilmemistir. Ayrica suisidal girisimde 6len depresif hastalarin
postmortem caligsmalarinda beyin dokusu CRH eksprese eden hiicre sayis1 artmis;

frontal kortekste CRH reseptor bolgeleri azalmis olarak bulunmustur. (96,97)

2.1.5.9. Depresyonda Noroinflamasyon

Noroinflamasyon merkezi sinir sistemindeki bagisiklik sistemiyle iligkili
hiicrelerin (mikroglia, astrosit, endotel hiicreleri vs.) bagisiklik yanitini, periferik
dokulardaki bagisiklik sistemi hiicrelerinin beyin dokusuna infiltrasyonunu ve
inflamasyonla iliskili arac1 molekiiller ile beyin dokusu hiicrelerinin etkilesimini ifade
eder. (99) Depresyonda inflamatuar aktivite artisinin hem periferik dokular: hem de

merkezi sinir sistemini bir arada etkileyen sistemik inflamasyona neden oldugu
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diistiniilmektedir. (100,101) Depresyonda inflamatuar diizensizlik olduguna dair
kanitlar sistemik hastaliklara siklikla depresyonun eslik etmesine (102,103)
inflamatuar sitokinlerin depresif belirtilere yol agmasina (104-106), antiinflamatuar
ilaglarin (TNF alfa blokdrleri, asetilsalisilik asit) antidepresan etkisinin olusmasina

(107,108) ve antidepresanlarin antiinflamatuar etki gostermesine (109,110) dayalidir.

Inflamasyonda inflamatuar sitokinlerin artmasina yanit olarak ortaya ¢ikan
halsizlik, yorgunluk, ¢okkiinliik, istah degisikligi, dikkat azalmas1 gibi belirtiler ayn
zamanda depresif bozuklugun temel belirtileri arasindadir. (104) Inflamatuar
sitokinlerin hayvan modellerinde depresyon benzeri davraniglara yol a¢tig1 ¢ok sayida
arastirmayla gosterilmistir. (105) Ayrica inflamatuar sitokinlerle tedavi alan hastalarda
depresif bozukluk gelisme riski yiiksektir. Interferon alfa tedavisi alan kronik hepatit
C hastalarinda depresif belirtiler goriilmektedir. (111,112)

Depresif bozuklukta CRP, TNF alfa, interlokin ve kemokin diizeylerinde
degisiklikler ¢ok sayida arastirmada gosterilmistir. (113) Meta analiz c¢alismalari
depresif bozukluklarda hastalik belirtilerinin aktif doénemlerinde inflamatuar
sitokinlerin diizeylerinde artis oldugunu gostermektedir. (27,114,115) Depresif
belirtilerin varligiyla belirtilerin diizelmesiyle veya kroniklesmesiyle inflamasyon
profilinde degisimler oldugu gosterilmistir. (115) Son aragtirmalar, depresyonda biraz
daha az siklikla ¢alisilan bir kemokin ve proinflamatuar sitokin olan IL-8 diizeyinde
ki farklhiliklarin depresyon siddeti ile iliskisine dikkat ¢ekmistir. Yakin zamanda
yapilan biiyiik bir meta-analizde, tedavi 6ncesi diisiik 1L-8 diizeylerinin antidepresan
tedaviye iyi yaniti ongérdiigiinii bildirmistir. (116) Yiiksek homosistein seviyeleri
metabolik sendrom riskini artirir ve aterosklerozun yani sira mikroenflamasyona
neden olan endotel disfonksiyonuna yol agar. (117,118) Ayrica hiperhomosisteinemi,
major depresif bozukluk veya demans gibi bazi somatik ve psikiyatrik hastaliklarin
gelisimi ile iliskilendirilmistir.  (119,120) Homosistein DNA metilasyonunu
etkilediginden, MDB'deki epigenetik degisikliklerin homosistein seviyeleri ile iliskili
oldugu one siiriilmiistiir. (121) Giltay ve meslektaslari, EKT tedavisi sirasinda PCT'de
bir artig bildirirken, CRP seviyeleri degismemistir. (122-124) Klinik iyilesmenin
MADRS ile degerlendirildigi bir ¢alismada EKT ile remisyona (MADRS < 12 puan)
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giren hastalarda tedavi Oncesi homosistein ve prokalsitonin seviyelerinin anlamli

olarak daha yiiksek oldugunu bildirmistir.(125)

2.1.5.9.1. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT) 14.5 kilodalton agirliginda ve 116 aminoasitten olusan bir
peptiddir. PCT ¢ boliimden olusan bir proteindir: 57 amino asitten olusan amino
terminali, 33 aminoasitten olusan immatiir kalsitonin ve 21 aminoasitten olusan
katakalsin. PCT firetimi 11. kromozom fizerindeki CALC-1 geni tarafindan
diizenlenir. Bu gen tarafindan {iretilen pre-PCT proteolitik kesilme ile PCT
olusturulur. (126) PCT dalak, kolon, karaciger, bobrek, akciger ve adipoz dokular dahil
neredeyse tim dokulardan salinir. Bazi sitokinler, endotoksinler ve ekzotoksinler
PCT’ nin tretimini uyarabilir. (126,127) Yarilanma omrii 22-23 saat olan PCT
normalde dolasimda ¢ok fazla miktarda bulunmaz ve saglikli kisilerde serum diizeyi
0.1 ng/ml’ nin altinda dl¢lilmistiir (128). 1993 yilinda yapilan ¢aligmalar neticesinde
PCT bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselen bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir.
Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi ve Amerikan Yogun Bakim Dernegi 2008
yilinda bakteriyel enfeksiyonlar1 diger enfektif hastaliklardan ayirt etmek ve taniyi
hizli koymak adina bir tan1 kriteri olarak onermistir. (129) Bakteriyel enfeksiyonlarda
tan1 koymada Onemli bir biyobelirteg¢ olan PCT viral ve lokal enfeksiyonlarda
yiikselmez. Viral enfeksiyonlarda viriisle enfekte hiicrelerde interferon-y iiretimi ile
PCT indiiksiyonu baskilanir. Bu sebeple, PCT viral ve bakteriyel etiyolojiyi ve
antibakteriyel tedavi ihtiyacin1 aydmlatmak ic¢in Onerilmektedir. (130) Yapilan
calismalarda PCT’in bakteriyel enfeksiyonda 3.- 4. saatte yiikselmeye basladigi, 6-8
saatte tepe noktasina ulastig1 ve ulastig1 bu seviyede 24 saat kalabildigi gosterilmistir.
(131-133) Bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik tedavisine baslandiktan
sonra ilk 24 saat i¢inde PCT miktarinda %30’ dan fazla diislis olmas1 tedavide dogru
antibiyotigin se¢ildigini ve enfeksiyonun gerilemeye basladigim1 gosterirken; PCT
diizeyinin artmasi ise mevcut antibiyotigin degistirilerek baska bir antibiyotige
gecilmesi gerektigini gosterir. (134) Yeni doganlarda yetigkinlere gore daha yiiksek
bazal PCT seviyeleri oldugu; dogumdan sonraki ilk 24 saat i¢inde giderek arttig1 ve
yasamin ilk 2 giinii boyunca yiiksek kaldigi gézlemlenmistir (135).
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2.1.5.9.2. Notrofil/Lenfosit Oram (NLR)

NLR, sistemik inflamasyonun bir gostergesidir. Genelde noétrofil sayisi,
inflamatuar hastaliklarin seyrinde artarken; lenfosit sayis1 azalir. Ancak kaseksi gibi
bazi durumlarda inflamasyon varliginda nétrofil sayisi artmazken lenfosit sayisi ise

3

azalmaz. Bu gibi durumla hastaligin seyri degerlendirilirken “yanlis negatif”
degerlendirmeye neden olabilir (136). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar NLR'nin
hastalik prognozunu degerlendirmede tek basina notrofil veya lenfosit sayisindan daha
etkili oldugunu bildirmistir (137). Forget ve arkadaslarinin yaptigi calismada, geriatrik
populasyonda olmayan saglikli yetigkinlerde ortalama NLR 1.65 olarak tespit
edilmistir (138). Giiney Kore’de saglikli bir popiilasyonda yapilan bir ¢alismada, NLR
ortalamasinin tiim yaslar i¢in 1.65, erkeklerde 1.63 ve kadinlarda 1.66 oldugu tespit
edilmistir (139). Degisik ¢alismalardan elde edilen sonuglar, NLR'nin farkli etnik
kokenler arasinda benzer diizeyde olabilecegini ve NLR degerlendirlimesinde referans
deger olarak 1.65'in kullanilabilecegini gostermektedir (138). Yapilan galismalarin
cogunda, yiikksek NLR'nin maligniteler, kardiyovaskiiler hastalik, akut respiratuar

distress sendromu ve fibrotik karaciger hastaliklar1 dahil olmak {izere cesitli

hastaliklarda prognozu belirlemede bagimsiz bir parametre olabilecegi gosterilmistir
(140).

2.1.5.9.3. C-Reaktif Protein (CRP)

1930 senesinde Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae'nin tipe 6zgiil
olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve bu proteine C
reaktif protein (CRP) adin1 vermislerdir (141). CRP pentraksin ailesi iiyesidir ve
santral bir g¢ekirdegin etrafinda simetrik olarak yerlesim gosteren, her biri 187
aminoasit igeren, 5 adet promotordan olusan 118000 Da agirliginda olan bir
molekiildiir (142,143). Hepatositlerden sentezlenen CRP akut faz proteinlerindendir.
CRP salinimi en ¢ok Interlokin-1 (IL-1), Interldkin-6 (IL-6) ve tiimor nekrdz alfa
(TNFa) gibi sitokinler uyarir. CRP klasik kompleman yolagini aktive eder ve fagositik
hiicrelerin islevlerini diizenlemede rol oynar (144,145). CRP enfeksiyon igin non
spesifik bir gosterge olup bakteriyel enfeksiyonlarda maksimum seviyeye ulasir,

kronik inflamasyonun erken evresinde de yiikselir (146). Saglikli bireylerde CRP’nin
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diizeyi 10 mg/L’den azdir ancak enfeksiyon durumunda ilk 6-8 saat araliginda artmaya
baslar ve yaklasik 48 saat sonra tepe noktasi olan 350-400 mg/L seviyelerine ulasir
(147). Yapilan ¢alismalarda, CRP diizeyinin 100 mg/L’den yiiksek olmasi bakteriyel
enfeksiyon tanisin1 destekleyen bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir (117).
Yarilanma omrii 19 saat olan CRP’nin seviyeleri inflamasyonun baskilanmasi veya

doku hasarinin gerilemesiyle birlikte hizla diiser (148,149).

2.1.5.9.4. Eritrosit Sedimentasyon Orani (ESO)

ESO dikey bir tiipte bekleyen eritrositlerin bir saat igerisindeki ¢okelme hizim
mm/saat cinsinden gosteren bir akut faz reaktanidir (150). Giinlimiizde kullanilan
ESO, 1918 yilinda Alman arastirmaci Robin Fahraeus tarafindan tanimlanmistir (151).
Eritrositler normalde kanda asili halde bulunurlar. Plazma igerisinde eritrositler asagi
dogru hareket ettikce plazma yukar1 dogru cikar ve bu zit hareketler normalde
dengededir. Eritrosit membranindaki zeta potansiyeli eritrositlerin birbirini itmesine
neden olarak rulo formasyonu olusumunu oOnler. Kandaki bu denge bozulursa
eritrositler rulo formasyonu olusturarak ¢okmeye baslar (152). Inflamasyon sirasinda
aci8a cikan serbest oksijen radikalleri eritrosit membrani zeta potansiyelini bozar ve
ESO’da artisa neden olur (153). Plazma albiimin konsantrasyonu ve
immunoglobulinlerin kan seviyesinin artmasi, anemi, bdbrek yetmezligi, obezite,
kadin cinsiyet, ileri yas, gebelik, mensturasyon da ESO’n1 arttirmaktadir (153,154).
Polisitemi, hiperviskozite, orak hiicre anemisi, 16semi, kronik yorgunluk sendromu,
konjestif kalp yetmezligi, karaciger veya bobrek yetmezligine sekonder plazma
proteinlerinin azalmasi, hipofibrinojenemi, kaseksi, asir1 yiiksek 16kosit ve bilirubin
diizeyleri ise ESO’n1 diisiiriir (155-159). Ol¢iim ¢ubugunun kisa olmasi, kanim en az
2 saat bekletilerek laboratuvara ge¢ ulastirilmasi, tiipe fazla antikoagulan konulmasi,
test ortam 1s1sinin diisiik olmas1 gibi teknik aksakliklar da ESO’nin normalden diisiik
¢ikmasina sebep verebilir (160). ESO’nin 6l¢timiindeki bu dezavantajlar ESO’nin
hastaliklarin  tanisinda  kullanimii  siirlandirmaktadir.  ESO’nin - sensivite ve
spesifisitesinin diisiik olmasi klinisyenin ek tanilar1 gozden gegirmesine ve mevcut
bulgular1 klinik ve diger laboratuvar parametreleri ile birlikte yorumlamasina neden
olmaktadir (161). ESO enfeksiyonun baglangicindan 24-48 saat icerisinde yiikselmeye

baglar ve normal seviyelere donmesi haftalar siirebilir (153). ESO’nin genel kabul
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goren referans degerleri eriskinler icin: 50 yas altinda, erkeklerde 15 mm/saat,
kadinlarda 20 mm/saat; 50-85 yas araliginda, erkeklerde 20 mm/saat, kadinlarda 30
mm/saat, 85 yas iizeri erkeklerde 30, kadinlarda 42 mm/saat olarak belirlenmistir
(161-163).

2.1.5.9.5. interlokin-6 (1L-6)

IL-6, immiin aracili ve/veya inflamatuar yanitta 6nemli bir rol oynayan
sitokinlerden biridir. Karacigerde immiin ve inflamatuar olaylarda merkezi rol
oynayan ve lipoprotein lipaz aktivitesini, yag asidi sentezini ve yag depolanmasini
azaltan timor nekroz faktori (TNF) ve IL-1'e yanit olarak tiretilir (164). IL-6; T ve B
lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, astrositler, mikroglia, osteoblastlar,
endotel, epitel hiicreleri, ndronlar, mezangial, dendritik hiicreler, mast hiicreleri,
epidermal Langerhans hiicreleri ve keratinositler gibi bir¢ok hiicre grubu tarafindan
tiretilir (165,166). B lenfositlerin antikor iireten plazma hiicrelerine doniismesini
saglarken, hepatositlerden akut faz reaktanlarindan olan mannoz baglayan lektin
(MBL), C-reaktif protein (CRP) ve kompleman komponentlerinin salinimini saglar.
Boylece inflamatuvar cevabin ortaya ¢ikmasinda ve stirdiiriilmesinde gorev alir. IL-6
timositleri ve T lenfositleri ve diger sitokinler ile kemik iliginde hematopoietik kok
hiicre gelisiminin uyarilmasi; IL-1 ile birlikte T yardimer hiicrelerini aktive eder. IL-
6'nin akut fazdaki etkileri, IL-1 ve TNF gibi birkag bagka sitokin ile sinerjik etki icerir.
Ayrica kemotaksis lizerine inhibitor etkisi oldugu da bildirilmistir (165). IL-6; IL-1 ve
TNF-alfa gibi endojen bir pirojen olarak énemli bir rol oynar. Son aragtirmalar, IL-
6'nin 6liimciil enfeksiyonlara karst koruyucu bir etkiye sahip oldugunu ve bu etkinin
kismen nétrofiller tarafindan saglandigini gostermektedir (166). IL-6 belirli kosullar
altinda dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi miyeloid hiicrelerde anti-inflamatuar bir
rol sergiler. Lipopolisakkarit gibi mikrobiyal iiriinlerle stimiilasyondan 6nce 1L-6'ya
maruz kalma, in vitro olarak kemik iligi kaynakli dendritik hiicrelerde major doku
uygunluk kompleksi (MHC) smif II ekspresyonunu ve proinflamatuar mediatorleri
inhibe eder (167). IL-6'nin uzun siireli etkisinin, makrofajlarda STAT3'i de aktive
ederek antiinflamatuar etki gosteren IL-10'un anti-inflamatuar etkilerini taklit ettigi

gosterilmistir. (168)
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2.1.5.9.6. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF a)

TNF'nin alfa ve beta olmak tizere iki yapisal formu vardir. TNF-alfa esas olarak
monositler/makrofajlar tarafindan salinir, TNF-beta ise T-lenfositler ve dogal 6ldiiriicii
hiicreler tarafindan salinir. iki form, molekiiler yap1 bakimindan ¢ok benzerdir ve
benzer biyolojik 6zelliklere sahiptir (169). Kasektin (TNFa), agirligi 17 ile 70 kDa
arasinda olan bir sitokindir (170). TNFa homotrimerik bir yapiya sahiptir ve
makrofajlar, monositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, adipositler, B hiicreleri gibi
birgok hiicre tarafindan sentezlenir (171). TNF-a geni, 6. kromozomun kisa kolunda
bulunur ve 233 amino asitlik bir onciiyii isleyerek 157 amino asitlik bir polipeptidi
kodlar (172). TNF-0, 6nemli proinflamatuar 6zelliklere sahip bir sitokindir ve dogal
ve adaptif bagisiklik, hiicre proliferasyonu ve apoptozda rol oynar (173). TNF-a esas
olarak enfeksiy6z olaylarda rol oynar, enfeksiydz ajanlarin veya doku hasarinin
varliginda 4-8 saat sonra yiikselen ve 16-24 saatte pik yapan diizeylerle; Salinim
uyaran siirekliligi boyunca devam ettigi gosterilmistir (169). TNF reseptorleri birgok
hiicre ve dokuda eksprese edilmesine ragmen, TNF-a'nin anti-inflamatuar etkileri esas
olarak vaskiiler endotel ve endotel-16kosit etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. TNF-
a; Endotel hiicrelerinde E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve IL-8, MCAP-1 ve IP-10 gibi ¢esitli kemokinlerin sentezini arttirir.
Ek olarak, TNF-a, antijenden bagimsiz olarak bircok farkli 16kosit grubunu aktive
edebilir (174).

2.1.5.9.7. interlékin-8 (1L-8)

IL-8, 40'tan fazla farkli molekiilden olusan 'kemokin siiper ailesinin' bir
prototipidir (175). IL-8, hem ¢esitli 16kosit tiplerinin gégiinii hem de hematopoietik
progenitdr hiicrelerin hareketini ve lenfositlerin yuvalanmasini diizenledigi bilinen
kemokinlerden olusan CXC kemokin alt ailesine aittir (176). IL-8; monositler,
lenfositler, graniilositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, bronsiyal epitel hiicreleri,
keratinositler, hepatositler, mezangiyal hiicreler ve kondrositler dahil olmak iizere
bir¢ok hiicre tipinden salgilanir. Enfektif dokulardan salgilanan IL-8 internalize olur
ve endotel hiicreleri yoluyla taginir (177). Lipopolisakkarit ve enflamatuar sitokinler,

IL-8 iretimini indiikler. Tersine, IL-4, IL-10, TGF, baz1 interferonlar ve
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glukokortikoidler ve vitamin D3 gibi immiinosupresif ilaglar IL-8 {iretimini inhibe
ederler (178). IL-8, G proteinine bagli yedi transmembran reseptor list ailesine ait iki
tip reseptore, CXCR1 ve CXCR2'ye baglanir. IL-8, nétrofiller i¢in giiglii bir
kemoatraktandir, in vitro sartlarda IL-8 ayrica lizozomal enzimlerin salinmasi,
stiperoksit/biyolipitlerin olusumu gibi nétrofil fonksiyonunu aktive eder (179-181).
IL-8, notrofillerin transendotelyal gogiinii arttirir (182). Hastaliklarda I1L-8 seviyeleri
ile nétrofil infiltrasyonu arasinda anlamli korelasyonlar bildirilmistir. IL-8, akut
inflamasyon i¢in gerekli bir faktordiir. Bununla birlikte, son calismalar IL-8'in
enflamatuar olmayan reaksiyonlar i¢in de onemli oldugunu gostermistir (183). Ek
olarak, IL-8'in sistemik uygulanmasi, hematopoietik kok hiicrelerin kemik iliginden
periferik kana gogiinii de hizli sekilde indiikler. Bu sonug, IL-8'in ayn1 zamanda in
vivo olarak enflamatuvar olmayan fizyolojik reaksiyonu da diizenledigini

gostermektedir (184).

2.1.5.9.8. Homosistein

Homosistein kimyasal adi; 2-amino-4- merkaptobiitirikasit olan, metiyonin
metabolizmasinda metiyoninden bir metil grubunun ayrilmasiyla olusan, insan
plazmasinda hem homosistein (indirgenmis form) hem de homosistin (oksitlenmis
form) olarak bulunabilen, siilfiir iceren bir aminoasittir (185). Metiyonin temel bir
amino asittir ve yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katilabilir ve ayrica enzimatik
olarak ATP kullanilarak bir siilfonyum bilesigi olan S-adenosilmetionine (SAM)
dontstiiriilebilir.  (186-188). DNA metiltransferaz, SAM''n - metil grubunu
pargaladiginda, S-adenosilhomosistein'e (SAH) donistiiriiliir. Homosistein, adenozil

kisminin hidrolitik boliinmesiyle olusur. (Sekil 1)
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Metivonin,

* S-adenozil metiyonin (SAM) Gizennden
metil grubunu diger bilegiklere transfer
ederken homosistein olusur,
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Sekil 1. Metionin’den Homosistein olusumu

Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyona veya remetilasyona ugrayarak
metabolize olur (Sekil 2) (187,189-191).

Remetilasyon Yolu
» A "
Metilkobalamin
5-Metil THF +Homosistein » Metionin
Metionin Sentaz

Transsiilfiirasyon yolunda kofaktor olarak B6 Vitamini kullanilir. '

CBS CGL
Homosistein —  Sistation —— Sistein
B6 B6 ]
|

Transsiilfiiransyon Yolu

Sekil 2. Homosistein’in transsiilfiirasyonu ve remetilasyonu

Yapilan ¢aligmalarda aglik homositinini 6lgiilerek 4 grup belirlenmis; normal
(5-15 mmol/l), orta (15-30 mmol/1), yiiksek (30-100 mmol/l) ve siddetli (200 mmol/Il
ve tizeri) (192-194). Plazma homosistein seviyeleri yasla birlikte hafif¢e artma

egilimindedir. Ostrojen, diger faktorlerden bagimsiz olarak total homosistein
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konsantrasyonlarini diistirdiigii i¢cin homosistein seviyeleri erkeklerde kadinlara gore

1 mmol/L daha yiiksek olabilir. (192,195).

Plazma homosistein seviyeleri genellikle 5-15 mmol/L'dir ve 16 mmol/L'nin
tizerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilir. (185). Plazma
homosistein diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu durumlar, arteriyel ve venoz tikanmalar,
inme, miyokard enfarktiisii ve kronik bobrek yetmezligi igin O6nemli bir risk
olusturmaktadir. (193,196,197). Hiperhomosisteinemiye neden olan faktorler; CBS
eksikligi, MTHFR eksikligi, kronik bobrek yetmezligi, akut lenfoblastik 16semi,
diyabet, B12 vitamini eksikligi, folat eksikligi, B6 vitamini eksikligi, ileri yas, erkek
cinsiyet, sigara, fiziksel hareketsizlik, menopoz. Homosistein metabolitleri,
glutamaterjik N-metil-D-aspartat reseptorleri tizerinde eksitotoksik bir etki gosterir.
Bu etki glutamatinkinden daha fazladir ve proapoptotik proteinlerin aktivasyonu
sonucu hiicre i¢i Ca2 artisina ve apoptozise neden olur. Homosistein ayrica SAH'a
metabolize edilir. SAH metilasyon reaksiyonlarini inhibe ederek ndrotoksik etki
gosterir. Artan plazma homosistein seviyeleri bu nedenle nérodejeneratif etkiler icin
potansiyel bir risktir. (198). Homosisteinin vaskiiler endotel disfonksiyonuna neden
oldugu kabul edilmektedir. Homosisteinin, protein C'nin aktivasyonunu onleyerek ve
V, X ve XII faktorlerinin aktivitesini hizlandirarak endotelin normal antitrombotik
ozelliklerini  degistirdigi tespit edilmistir. Doku plazminojen aktivatorlerinin
salinimin1 uyararak, trombin olusumunu hizlandiran, protrombotik bir ortam olusturan
endotelden trombomodulin ve heparin siilfat salinimimi 6nler (192,196,199-201).
Ayrica homosisteinin oksidatif hasara neden olduguna dair artan kanitlar
bulunmaktadir (202). Homosistein plazmada hizla oksitlendiginde homosistein distilfit
veya homosistein tiyolakton olusur. Bu oksidasyon reaksiyonu, hidrojen peroksit ve
stiperoksit radikalleri gibi tiriinler tiretir. Olusan hidrojen peroksit bir hidroksil radikali
ile damar endoteline zarar verirken, siiperoksit radikalleri lipid peroksidasyonunu
tetikleyerek hem endoteli hem de LDL partikiillerini etkiler (192,199,202). Normal
endotel hiicreleri, bu toksik etkileri dnlemek i¢in homosisteini baglayan NO salgilar.
Ancak wuzun siireli hiperhomosisteinemi maruziyetinde homosistein lipid
peroksidasyonunu indiikleyerek endotelyal NO sentaz salinimini azaltir ve NO'nun bu

koruyucu etkisi sona erer ve endotel zarar goriir (192,199,203). Hiperhomosisteinemi,
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depresyon veya bunama gibi bir dizi somatik ve psikiyatrik hastaligin gelisimi ile
iliskilendirilmistir (119,120). Homosistein, DNA metilasyonunu etkilediginden,
MDB'deki epigenetik degisikliklerin homosistein seviyeleri ile iliskili oldugu 6ne

stirilmustiir. (121)

2.1.6. Elektrokonvulsif Terapi (EKT)

EKT, elektrik akimmin 0,1 ila 6 saniye siiresince sakaklardan uygulanarak
frontal loblardan gegirilip terapotik amacli jeneralize ndbet olusturulmasi yolunun
kullanildigi somatik bir tedavi yontemidir. (204) 1938’de Cerletti ve Bini tarafindan
gelistirilen, manide ve psikozda etkili bir tedavi yontemi olarak bildirilen, tiim
diinyada yaygin bir bigimde kullanilan EKT depresyonda en etkili altin standart tedavi
olarak kabul edilmektedir. (205) Modern EKT cihazlari, kare dalga ve ultra kisa
darbeli (0.25-1.0ms) (ultra kisa darbeli) akim tireten cihazlar olarak gelistirilmistir.Bu
EKT cihazlar1 , kisa kare dalgalar seklinde sabit akim uyaricis1 olarak dnceden
belirlenmis miktarda elektrik ytikii kullanabilir. EKT iki tarafli veya tek tarafli elektrot
yerlestirilerek yapilabilir. Cift tarafli uygulama yontemi halen en yaygin kullanim
yontemidir. Cift cepheli ve ¢ift zamanli olmak tizere iki tip ¢ift tarafli uygulama vardir.
Bifrontal uygulamada elektrotlar goziin iist kismina yerlestirilir. Ikili uygulamada her
elektrotun merkezi, yoriingenin kosesinden dis kulak yoluna c¢izilen ¢izginin
merkezinden 3 cm yukariya yerlestirilir. Tek tarafli EKT'de elektrotlardan biri sakak
bolgesine yerlestirilir. Bu elektrot, gz yuvasindan dis kulagin baskin olmayan
yarimkiirenin yan kd&sesine cizilen ¢izginin orta noktasimin 3 cm yukarisina
yerlestirilir. ikinci elektrodun konumu teknolojiye bagli olarak degisir. (206) EKT nin
etki mekanizmasi halen netlik kazanmamistir. EKT’nin tedavi etkisini olusturmada
bir¢ok ndrotransmitter, nérohormon ve norotrofik faktoriin ¢esitli rollere sahip oldugu
vurgulanmaktadir. (207-210) EKT’nin biyolojik etki mekanizmalarina iliskin daha az
vurgulanan arastirma alanlarindan biri de bagisiklik sistemidir. (211) Bununla birlikte,
bir¢ok hayvan ¢alismasinda indiiklenen nébetlerin hem merkezi sinir sisteminde hem
de periferik dolasimda sitokin diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir. (212—-214) Kiigiik
bir calismada depresif hastalarda ECT tedavisi boyunca tedavi 6ncesi yliksek TNF-a
diizeylerinin normale dondiigii, boylece tedavi sonrast TNF-a diizeylerinin kontrol

denekleriyle karsilastirilabilir oldugu gosterilmistir. (30) Yakin zamanda yapilan bir
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aragtirma klinik remisyonun bir epizod tedavi siireci boyunca interlokin (IL)-6
diizeyinde azalma ile iligkili oldugunu bulmustur. (215) Bu ¢alisma, ECT ile tedaviden
once daha yiiksek IL-6 diizeylerinin, tedavi sonu MADRS'de daha diisiik skorlarla
indekslendigi gibi, tedaviye daha olumlu bir yanitla iliskili oldugunu gosterdi. (216)
Hiicresel bagisiklik parametreleri agisindan, gecmiste ¢ok sayida klinik galismada,
MDB hastalarinda nispeten artan sayida notrofil (ndtrofili) ve bunun yani sira azalan
T-hiicre proliferasyonunu gostermistir. (217) Bir ¢alismada depresyon tanisiyla EKT
uygulanan kadinlar hastalarda tedavi oncesi IL-8 diizeylerinin klinik iyilesme ile
negatif bir korelasyon gosterdigini ve tedavi dncesinde daha diisiik IL-8 diizeylerine

sahip olanlarda klinik iyilesmenin daha fazla oldugunu gostermistir. (218)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Arastirmamizin gergeklestirilmesinde 1964 yili Helsinki deklarasyonunda
kabul edilen etik standartlar geregi bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 24.06.2021 tarih ve
B.30.2.ATA.0.01.00/336 sayili yazisi ile oy birligi ile karar verilmistir. (EK-1)

3.2. Orneklem Segimi

Arastirmamizin 6rnekleminin Ocak 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yatarak tedavi
goren ve DSM 5’¢ gore degerlendirilmelerinin sonucunda Depresif Bozukluk tanisi
alan ve en az 10 seans elektrokonvulsif terapi uygulanan 26 hastadan ve daha 6nce
psikiyatrik bir tan1 konulmamis, psikiyatrik tedavi almamis 26 saglikli goniilliiden
aragtirmay1 goniillii olarak kabul eden, bilgilendirilmis yazili onam alinan, dislama ve
dahil etme kriterlerini karsilayanlardan olusturulmasi planlanmis ve ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya baslangigta 30 depresif bozukluk hastasi dahil edilmistir. Ancak
hastalarin 2 tanesi EKT seanslar1 sirasinda antibiyotik ve antiinflamatuar
kullanmalarin1 gerektirecek inflamatuar hastalik gecirdiklerinden; 2 tanesi ise
EKT’nin 10 seansit tamamlamadan taburculuk talep ettiklerinden c¢alismadan
cikarilmiglardir. Arastirmaya katilmayr goniillii olarak kabul eden ve dahil etme -
diglama Kriterlerini karsilayan tiim katilimcilardan bilgilendirilmis yazili onam

alinmustir.

Depresif bozukluk tanili hastalar icin arastirmaya dahil edilme kriterleri

18 yasindan biiylik olmak
Okur-yazar olmak
Hastalarin DSM 5’e gore Depresif Bozukluk tanis1 almis olmast

En az 10 seans Elektrokonvulsif terapi uygulanmis olmasi

a & w0 N e

Calismaya katilmay1 kabul etmek
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Saghkh kontroller i¢cin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e

18 yasindan biiyiik olmak

Okur-yazar olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek

Herhangi bir ruhsal bozukluk tanisi almamis olmak, psikiyatrik tedavi

gérmemis olmak

Depresif Bozukluk tanihh hastalar icin dislama kriterleri:

N o o &

DSM 5’e gore Bipolar depresyon tanisi almis olmasi

Muayene sonucunda mental retardasyon tanisi almak

Kognitif fonksiyonlar1 etkileyen norolojik ya da metabolik hastalik tanisi
almis olmak (diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler
hastalik, kronik bobrek yetmezligi, parkinson hastaligi, multipl skleroz,
polindropati, enflamatuar romatolojik hastalik ve maligniteler gibi
sistemik hastaliklar)

Iletisimi engelleyecek isitme ve gdrme kusurunun olmasi

Stabil olmayan veya akut tibbi durumlarin varhigi

Anti-enflamatuar ilaglarin kullanimi

Saglikli goniilliiler icin herhangi bir ruhsal bozukluk tanisi almis olmak,

psikiyatrik tedavi gormiis olmak

3.3. Arastirmanin Deseni

Katilimcilarin sosyodemografik verileri (yas, egitim diizeyi, medeni durum,

cinsiyet vb.) ve Klinik ozellikleri kendi hazirladigimiz veri formuna gore
kaydedilmistir. Ardindan klinisyenin uygulayacagi; Montgomery ve Asberg
Depresyon Olgegi (M.A.D.R.S.) EKT &ncesi, EKT’nin 5.seansi sonrasi, EKT nin
bitiminde olmak tizere toplam 3 kez doldurulmustur. Depresif bozukluk tanili
hastalardan EKT 6ncesi, EKT’nin 5.seans1 sonrasi, EKT’nin bitiminde olmak tizere

toplam 3 kez, saglikli kontrollerden ise 1 kez 12 saatlik aglig1 takiben sabah 08.00-
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11.00 saatleri arasinda ve 30 dakikalik istirahat sonrasinda 10 mL vendz kan 6rnegi
arastirmaci tarafindan antikoagiilan icermeyen biyokimya tiiplerine ve antikoagiilan
(EDTA) igeren hemogram tiiplerine alinmistir. Biyokimya kan tiiplerine alinan kan
ornekleri 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmis ve biyokimyasal
Olctimler yapilincaya kadar -80 °C’de muhafaza edilmis, hemogram kan tiiplerine
alman kan Ornekleri ise 2000 devirde 10-15 dakika santrifiij edilerek Ol¢timler

yapilincaya kadar 2-8 °C’de muhafaza edilmistir.
3.4. EKT uygulamasi

EKT, ameliyathanede anestezi teknikeri ve/veya anestezi uzmani ve
psikiyatristten olusan bir ekip tarafindan uygulandi. Anestezi indiiksiyonu i¢in tim
hastalara anestezist tarafindan intravendz propofol (0,75—1 mg/kg) ve siiksinilkolin (1
mg/kg) uygulandi. Bitemporal yontem olan Thymatron System 4 (Somatics, LLC
Venice, FL, USA) marka EKT cihaz1 kullanildi. Kisa nabiz, kare dalga tipi 900 mA
(uyaran genisligi 0.25-1.50 ms frekans 10-70 Hz, siire 0,14—8 saniye, maksimum sarj
504;1008 mC) en az 20 saniye nobet verilerek olusmasi hedeflendi. Toplam EKT
seans sayisi, haftada en az iki kez uygulanan en az 10 seanstan olugmaktaydi. EKT

seansl hastanin klinik yanitina bagl olarak artirildi.
3.5. Degerlendirme Araclar
3.5.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismamizda kullanilan sosyodemografik bilgi formu aragtirmacilar tarafindan
gelistirilmis olup toplam 11 soru igermektedir. Mevcut formu olan hastalarin
sosyodemografik verilerinin yani sira; Mevcut hastalik belirtileri, hastalik oykiisii,

kullanilan ilaglar gibi durumlar kaydedildi. (EK-3)

3.5.2. Montgomery ve Asberg Depresyon Ol¢egi (M.A.D.R.S.)

Depresyonun temel belirtilerinin diizeyini ve siddetinin degisimini 6l¢mek i¢in

kullanilan, gériismeci tarafindan doldurulan bir 6lgektir. Toplam 10 maddeden olusur.
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Olgegi gelistirenler tarafindan belirlenmis siddet basamaklarinda (0-2-4-6) ya da bu
basamaklarin arasinda (1-3-5) derecelendirme yapilir. Tiirk¢e formunun duyarlilik ve
Ozgiilliik ¢alismasinda hafif, orta, belirgin siddetteki depresyon i¢in kesme noktalari
sirasiyla 9+/-, 29+/-, 36+/- olarak bulunmustur. (Torun ve ark 2002) Tedavi
calismalarinda remisyon tanimai i¢in 6l¢ekten alinan puanin 10’un altina diismesinin

hedeflenmesi onerilmistir. (Hawley ve ark 2002). (EK-4)

3.5.3. Biyokimyasal Analiz

Katilimcidan 12 saatlik agligi takiben sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda ve
30 dakikalik istirahat sonrasinda 10 mL vendz kan Ornegi arastirmaci tarafindan
antikoagiilan icermeyen biyokimya tiiplerine ve antikoagiilan (EDTA) igeren
hemogram tiiplerine alindi. Biyokimya kan tiiplerine alinan kan 6rnekleri 4000 rpm 10
dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve biyokimyasal dl¢timler yapilincaya kadar
-80 °C’de muhafaza edildi. Hemogram tiiplerine alinan kan Ornekleri Olglimler

yapilincaya kadar 2-8 °C’de muhafaza edilerek en ge¢ 1 saat iginde 6l¢iimleri yapildi.

Serum IL-6 diizeyleri ELISA metodu ile 6l¢iildii (Human IL-6 ELISA Kit, SG-
10267, SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd, China). Serum IL-8 diizeyleri ELISA metodu
ile Ol¢iildii (Human IL-6 ELISA Kit, SG-10269, SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd,
China). Serum TNF alfa diizeyleri ELISA metodu ile 6l¢iildii (Human TNF-alfa
ELISA Kit, SG-10127, SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd, China). Serum Prokalsitonin
diizeyleri ELISA metodu ile 6l¢iildii (Human Prokalsitonin ELISA Kit, SG-10689,
SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd, China). Hemogram degerlerinin 6l¢iimii SYSMEX
CS 2500i otoanalizoriinde yapildi. Eritrosit Sedimantasyon Oranlar1 SYSMEX CS
2500i otoanalizoriinde Olgiildii. CRP seviyeleri Beckman Coulter AU5800
otoanalizoriinde Ol¢iildi. Homosistein Ol¢timii  i¢in IMMULITE 2000 XPi

otoanalizori kullanildi.
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3.6. istatistiksel Yontem

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programu ile yapildi. Veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say1 olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilimma Shapiro Wilk-W testi, Kolmogorov Simirnov testi,
Q-Q nplot, skewness ve kurtosis ile bakildi. Iki bagimsiz grup arasindaki
kiyaslamalarda normal dagilim sart1 saglandig1 durumda independent Samples t testi,
saglanmadigi durumda Mann-Whitney u testi kullanildi. Ikiden fazla bagimli grup
degiskenlerin kiyaslanmasinda normal dagilim sarti saglandigi durumda Repeated
Measures ANOVA testi, saglanmadigi durumda Friedman testi kullanildi. Repeated
Measures testi kiiresellik varligina gore Sphericity Assumed ya da Greenhouse-
Geisser yontemleri kullanildi. Repeated Measures testi sonrasi post-hoc testler
varyanslar homojen oldugunda Tukey testi ile varyanslar homojen olmadig1 durumda
Tamhane’s T2 testi kullanilarak yapildi. ki oran arasindaki kiyaslamada ki-kare testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki 2x2’lik kiyaslamalarda beklenen
deger (>5) ise Pearson Ki-kare testi, beklenen deger (3-5) arasinda ise ki-kare yates
testi ve beklenen deger (<3) ise Fisher’s Exact testi kullanilarak yapildi. Iki nicel
degiskenin kiyaslanmasinda normal dagilim sart1 saglaniyorsa Pearson korelasyonu ile
saglanmiyorsa Spearman korelasyon testi kullanmildi. Siirekli degiskenin tanida
kullanilip kullanilamayacagini belirlemek i¢in ROC analizi kullanildi. Ayrica cut-of
belirlemek igin Youden-Index kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Ocak 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali kliniginde yatarak tedavi goren,
muayenelerinin ve DSM 5’e¢ goére degerlendirilmelerinin sonucunda Depresif
Bozukluk tanist alan ve EKT uygulanan hastalardan 26 hasta ve 26 daha once
psikiyatrik bir tani konulmamis, psikiyatrik tedavi almamis saglikli goniilliiden
olusmaktadir. Calismamizda EKT uygulanan depresif bozukluk hastalarindan EKT
oncesi, 5. Seans sonrasi, bitiminde toplam 3 kez, saglikli kontrollerden ise 1 kez

olmak tizere toplam 104 farkli numune degerlendirilmistir.
4.1. Gruplarmn Sosyodemografik Ozellikleri ve Karsilastirilmasi

Calismamizdaki depresif bozukluk grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda yas
(p>0,05) ve cinsiyet (p>0,05) agisindan fark bulunmadigi, yapilan istatistiksel analiz
sonucunda gosterildi. Her iki grupta da katilimcilarin 17°si kadin (% 65,4), 9°u erkekti
(% 34,6). Depresif bozukluk tanili hasta grubunda yas ortalamast 53,81+15,72 (28-
82), saglikli kontrol grubunda ise 51,38+14,01 (26-82) olarak hesaplandi.

Depresif bozukluk tanili hastalarin 20’sinin evli (% 76,9), 6’sinin dul/bosanmig
(%23,1) ; saglikli kontrol grubunun 1’inin bekar (%3,8), 23 iiniin evli (% 88,5), 2’sinin
dul/bosanmis (% 7,7) oldugu goriildi. Gruplar arasinda medeni hal (p>0,05)

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Egitim durumu agisindan gruplar karsilastirildiginda depresif bozukluk tanili
hastalarin 4’iiniin ilkokul terk (% 15,4), 14’iiniin ilkokul mezunu (% 53,8), 3’iiniin
ortaokul mezunu (% 11,5), 1’inin lise mezunu (% 3,8), 3’liniin {iniversite mezunu
oldugu (% 11,5), 1’inin yiiksek lisans-doktora yaptigi (% 3,8); saglikli kontrol
grubunun 5’inin ilkokul terk (% 19,2), 7’sinin ilkokul mezunu (% 26,9), 5’inin
ortaokul mezunu (% 19,2), 3’liniin lise mezunu (% 11,5), 2’sinin {iniversite mezunu
oldugu (% 7,7), 4’iniin yiiksek lisans-doktora yaptigi (% 15,4) goriildi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Depresif bozukluk tanili hastalardan 5’inin (% 19,2), saglikli kontrol grubunin
7’sinin (% 26,9) sigara kullandig1; sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli

istatistiksel fark olmadigi goriildii (p>0,05).

Depresif bozukluk tanili hastalarin 8’1 ilaglardan fayda gérmedigi i¢in EKT 6ncesi
ilaglarim kendileri birakarak, EKT 6ncesi ve siiresince psikiyatrik ila¢g kullanmazken (%
30,8), 18’1 EKT oncesi ve siiresince gesitli nedenlerle (uykusuzluk, anksiyete, istahsizlik,
psikotik semptomlar vb.) psikiyatrik ilag kullanmaktaydi (% 69.2).

Depresif bozukluk tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun

sosyodemografik 6zelliklerinin 6zeti Tablo 2’°de gosterilmistir:

Tablo 2. Sosyodemografik 6zellikler

SosyodemografikOzellikler HASTA (n=26) KONTROL (n=26) p
1.Yas (yil) 28-82 (min-max) 26-82 (min-max) 0,560
a.Ortalama 53,81+15,72 51,38+14,01

b.Ortanca 55 52,5

2.Cinsiyet 1
a.Kadin 17 17

b.Erkek 9 9

3.Medeni Hal 0,248
a.Bekar 0 1

b.Evli 20 23

c.Bosanmus/Dul 6 2

7.Egitim Durumu 0,213
a.ilkokul terk 4 5

b.ilkokul mezunu 14 7

c.ortaokul mezunu 3 5

d.lise mezunu 1 3

e.lniversite mezunu 3 2

F.ytiksek lisans/doktora yapmis 1 4

8.Sigara Kullanim 0,510
a.yok 21 19

b.var 5 6

9.Psikiyatrik Ilag Kullanimi 0
a.yok 8 26

b.var 18 0
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4.2. MADRS Punlarina Gore Degerlendirmeler

Depresif hastalarin EKT oncesi (MADRS- 1), 5.seans sonrast (MADRS- 2),
bitiminde (MADRS- 3) degerlendirilen MADRS puanlar ile saglikli kontrollerin
MADRS puanlan istatistiksel olarak analiz edildi ve Depresif bozukluk hastalarinin
ti¢ farkli zamanda hesaplanan MADRS puanlarinin tiimii saglikli kontrollerin MADRS
puanlarina gore anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 3). (Tim degerlendirmeler

i¢in p<0,01)

Tablo 3. Depresif Bozukluk Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubunun MADRS Puanlarinin
Karsilagtirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca | Ortalama | Standart | Ortanca | p
Sapma Sapma
MADRS-1 | 44,58 5,43 46 1,04 1,04 1,00 <0,01
MADRS-2 | 27,23 8,56 26,5 1,04 1,04 1,00 <0,01
MADRS-3 | 9,19 7,44 7 1,04 1,04 1,00 <0,01

Calismamizda hastalar MADRS-3 toplam puanlarina goére gruplandirildi.
MADRS-3 toplam puanlar1 10’un altina diigsen hastalar remisyon giren grup (n=20, %
76,9) iken 10 puan ve iizeri olanlar remisyona girmeyen gruptu (n=6, % 23,1).
MADRS-1 ile MADRS-3 arasinda %50’den fazla azalma olanlar EKT’den fayda
goren grup (n=24, % 92,3) iken %50’den az azalma olanlar EKT den fayda gérmeyen
gruptu (n=2, % 7,7).

Remisyona giren grup ile remisyona girmeyen grup EKT oncesi Olciilen

parametrelerle kiyaslandi. Her iki grup i¢inde EKT oncesi parametrelerin iliskisi

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). (Sekil 3)
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Sekil 3. MADRS-3 Punlarina Gore ilk Olgiim Parametrelerinin Kryaslanmasi

Hastalarin MADRS-1 ve MADRS-3 puanlarinin arasinda ki ylizde farkinin

EKT oncesi 6lgiilen parametre seviyeleriyle cinsiyete 6zgii sekilde Lineer Regresyon

(Stepway yontemi) analizi yapildiginda kadinlarda TNF alfa ile MADRS yiizde farki

arasinda negatif bir iliski saptandi (p<0,05). Erkeklerde ise anlamli bir iligki

saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4)

Tablo 4. MADRS 1-3 Yiizde Farkinin EKT Oncesi Olgiimlerle Cinsiyete Gore Kiyaslanmasi

Univariate analysis Multivariate analysis
Cinsiyet Standardized p Standardized p
Coefficients Coefficients
NLR-1 Kadm -0,106 0,788
Erkek -0,151 0,698
ESO-1 Kadin -0,024 0,958
Erkek 0,307 0,421
CRP-1 Kadin 0,215 0,557
Erkek 0,321 0,400
HOMOSISTEIN-1 | Kadin -0,089 0,803
Erkek 0,115 0,769
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Tablo 4. (Devami)

IL 6-1 Kadin 0,540 0,805
Erkek 0,286 0,456
IL 8-1 Kadin -0,022 0,988
Erkek 0,358 0,344
PRC-1 Kadin -0,101 0,932
Erkek 0,352 0,352
TNF-alfa Kadin -0,918 0,673 -0,489 0,046
Erkek 0,408 0,275

4.3. la¢ kullammlarina Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin 18’1 psikiyatrik ila¢ kullanirken; 8’1 kullanmiyordu. EKT 6ncesi ve

bitiminde Olciilen parametreler ilag kullanim durumuna gore kiyaslandiginda ilag

kullanan grupta kullanmayanlara gére NLR-1’in daha yiiksek (p<0,05), TNF alfa-1
(p<0,05) ve IL 8-3’iin (p<0,05) daha diisiik oldugu goriildii. (Tablo 5)

Tablo 5. ilag Kullammina Gére EKT Oncesi ve Bitiminde Olgiilen Parametrelerin Kiyaslanmasi

Ilag kullanmayan Ilag kullanan
Ortalama | Ortanca Ortalama | Ortanca |t p
MADRS-1 43 45 45 47 -0,390 0,696
NLR-1 1,590 1,385 2,287 2,219 -2,500 0,012
ESO-1 20,88 14,50 11,44 10,00 -1,421 0,155
CRP-1 3,596 3,085 6,252 2,620 -0,444 0,657
HOMOSISTEIN-1 | 9,863 10,200 14,277 11,250 -0,778 0,437
IL6- 1 1,582 1,247 1,215 1,101 -1,667 0,095
IL8-1 542,369 432,277 428,553 | 394,135 | -1,445 0,148
PRC-1 264,726 220,091 206,849 | 193,607 | -1,890 0,059
TNFalfa-1 144,051 116,070 108,137 | 98,106 -2,250 0,024
MADRS-3 8,75 7,50 9,39 6,00 -1,005 0,315
NLR-3 2,328 1,995 2,805 2,270 -0,639 0,523
SEDIM-3 12,75 8,50 12,67 13,00 -0,139 0,889
CRP-3 5,783 5,840 9,839 5,060 -0,472 0,637
HOMOSISTEIN-3 | 9,258 8,810 13,510 11,350 -1,333 0,182
IL6- 3 1,933 1,425 1,345 1,215 -1,001 0,317
IL8- 3 493,536 446,147 406,978 | 379,110 | -2,140 0,032
PRC-3 273,174 207,306 196,043 | 178,082 | -1,056 0,291
TNFalfa-3 140,308 102,0219 | 98,823 88,434 -1,528 0,127
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4.4. Depresif Bozukluk Hastalar1 ile Saghklh Kontrol Grubunun

Karsilastirilmasi

Depresif hastalarin EKT 6ncesi (NLR- 1), 5.seans sonras1 (NLR- 2), bitiminde
(NLR- 3) degerlendirilen Notrofil/Lenfosit oranlar1 (NLR) ile saglikli kontrollerin
Notrofil/Lenfosit oranlari istatistiksel olarak analiz edildi ve depresif bozukluk
hastalariin ii¢ farkli zamanda hesaplanan NLR nin tiimii saglikli kontrollerin NLR’na

gore anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 6). (Tiim degerlendirmeler i¢in p<0,01)

Tablo 6. Depresif Bozukluk Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubunun Nétrofil/Lenfosit Oranlarinin
(NLR) Karsilastirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca Ortalama | Standart | Ortanca | P
Sapma Sapma
NLR-1 2,07 0,72 2,00 1,57 0,55 1,54 <0,01
NLR- 2 2,20 0,84 2,07 1,57 0,55 1,54 <0,01
NLR- 3 2,66 1,42 2,11 1,57 0,55 1,54 <0,01

Depresif hastalarin EKT oncesi (ESO- 1), 5.seans sonrasi (ESO- 2), bitiminde
(ESO- 3) degerlendirilen ESO seviyeleri ile saglikli kontrollerin ESO seviyeleri
istatistiksel olarak analiz edildi ve depresif bozukluk hastalarinin {i¢ farkli zamanda
hesaplanan ESO seviyelerinin timiinde saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli

diizeyde farklilik saptanmadi (Tablo 7). (Tiim degerlendirmeler i¢in p>0,05)

Tablo 7. Depresif Bozukluk Hastalari ile Saglikli Kontrol Grubunun ESO Karsilastirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca | Ortalama | Standart | Ortanca | P
Sapma Sapma
ESO-1 14,35 15,72 10,00 11,88 9,84 8,50 0,720
ESO- 2 13,31 12,14 9,50 11,88 9,84 8,50 0,898
ESO- 3 12,69 7,27 12,00 11,88 9,84 8,50 0,313
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Depresif hastalarin EKT oncesi (CRP- 1), 5.seans sonrasi (CRP- 2), bitiminde
(CRP- 3) degerlendirilen CRP seviyeleri ile saglikli kontrollerin CRP seviyeleri
istatistiksel olarak analiz edildi ve depresif bozukluk hastalarinin ii¢ farkli zamanda
hesaplanan CRP seviyelerinin tiimiinde saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamhi

diizeyde farklilik saptanmadi (Tablo 8). (Tiim degerlendirmeler i¢in p>0,05)

Tablo 8. Depresif Bozukluk Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubunun CRP Karsilagtiriimasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca Ortalama | Standart | Ortanca | P
Sapma Sapma
CRP-1 5,43 11,37 2,75 3,38 1,72 2,94 0,540
CRP-2 6,22 5,37 3,52 3,38 1,72 2,94 0,234
CRP-3 8,59 10,40 5,81 3,38 1,72 2,94 0,105
Depresif hastalarin EKT o6ncesi (Homosistein- 1), 5.seans sonrasi

(Homosistein- 2), bitiminde (Homosistein- 3) degerlendirilen Homosistein seviyeleri
ile saglikli kontrollerin Homosistein seviyeleri istatistiksel olarak analiz edildi.

Depresif bozukluk hastalarmin EKT 6ncesi ve bitiminde hesaplanan Homosistein

seviyeleri  saglikli
saptanmazken; 5.

kontrollerle kiyaslandiginda

kontrollerle

anlaml

kiyaslandiginda

anlaml

diizeyde

Seans sonrasi hesaplanan Homosistein seviyeleri

farklilik
saglikll

derecede yiiksek bulundu (Tablo 9).
(Homosistein- 1 igin p>0,05, Homosistein- 2 i¢in p<0,01, Homosistein- 3 igin p>0,05)

Tablo 9. Depresif Bozukluk Hastalari ile Saglikli Kontrol Grubunun Homosistein Karsilastirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca | Ortalama | Standart | Ortanca | P
Sapma Sapma
HOMOSISTEIN-1 | 12,92 8,41 10,70 9,32 3,71 8,86 0,070
HOMOSISTEIN- 2 | 13,19 6,47 12,60 9,32 3,71 8,86 <0,01
HOMOSISTEIN- 3 | 12,20 6,65 10,45 9,32 3,71 8,86 0,105

38



Depresif hastalarin EKT 6ncesi (IL 6- 1), 5.seans sonrasi (IL 6- 2), bitiminde
(IL 6- 3) degerlendirilen Interlokin- 6 (IL- 6)seviyeleri ile saglikli kontrollerin IL-6
seviyeleri istatistiksel olarak analiz edildi ve depresif bozukluk hastalarinin ti¢ farkli

zamanda hesaplanan IL 6 seviyelerinin tiimii saglikli kontrollere gére anlamli derecede

diisiik bulundu (Tablo 10). (IL 6-1 ve IL 6-2 igin p<0,01 IL 6-3 i¢in p<0,05)

Tablo 10. Depresif Bozukluk Hastalari ile Saglikli Kontrol Grubunun IL 6 Kargilastirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca | Ortalama Standart Ortanca | P
Sapma Sapma
IL6-1 | 1,33 0,73 1,12 1,67 0,76 1,51 <0,01
IL6-2 | 1,30 0,48 1,14 1,67 0,76 1,51 <0,01
IL6-3 | 1,53 0,92 1,23 1,67 0,76 1,51 0,030

Depresif hastalarin EKT oncesi (IL 8- 1), 5.seans sonrasi (IL 8- 2), bitiminde
(IL 8- 3) degerlendirilen Interlokin- 8 (IL-8) seviyeleri ile saglikli kontrollerin IL- 8
seviyeleri istatistiksel olarak analiz edildi ve depresif bozukluk hastalarinin {i¢ farkli
zamanda hesaplanan IL 8 seviyelerinin tiimii saglikli kontrollere gore anlamli derecede

yiiksek bulundu (Tablo 11). (Tiim degerlendirmeler igin p<0,01)

Tablo 11. Depresif Bozukluk Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubunun IL 8 Karsilagtirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca Ortalama | Standart | Ortanca | P
Sapma Sapma
IL8-1 463,57 216,83 | 408,01 276,39 193,16 | 167,59 | <0,01
IL8-2 410,76 132,67 | 381,42 276,39 193,16 167,59 | <0,01
IL8 -3 433,61 190,07 | 395,29 276,39 193,16 | 167,59 | <0,01

Depresif hastalarin EKT 6ncesi (PRC- 1), 5.seans sonrasi (PRC- 2), bitiminde
(PRC- 3) degerlendirilen Prokalsitonin (PRC) seviyeleri ile saglikli kontrollerin PRC
seviyeleri istatistiksel olarak analiz edildi. Depresif bozukluk hastalarinin 5. Seans

sonrasi ve bitiminde hesaplanan PRC seviyeleri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
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anlaml diizeyde farklilik saptanmazken; EKT 6ncesi hesaplanan PRC seviyeleri
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 12).
(PRC- 1 i¢in p<0,05, PRC- 2 ve PRC- 3 i¢in p>0,05)

Tablo 12. Depresif Bozukluk Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubunun Prokalsitonin Karsilastirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)

Oratalama | Standart | Ortanca Ortalama | Standart | Ortanca | P
Sapma Sapma

PRC-1 | 224,66 105,03 | 194,98 195,58 103,08 | 168,04 | 0,040
PRC-2 | 178,93 75,38 159,82 195,58 103,08 | 168,04 | 0,138
PRC-3 | 219,78 137,20 | 180,37 195,58 103,08 | 168,04 | 0,481

Depresif hastalarin EKT 6ncesi (TNF alfa- 1), 5.seans sonras1 (TNF alfa- 2),
bitiminde (TNF alfa- 3) degerlendirilen TNF alfa seviyeleri ile saglikli kontrollerin
TNF alfa seviyeleri istatistiksel olarak analiz edildi. Depresif bozukluk hastalarinin
EKT oncesi ve 5. Seans sonrasi hesaplanan TNF alfa seviyeleri saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda anlamli diizeyde farklilik saptanmazken; bitiminde hesaplanan TNF
alfa seviyeleri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli derecede diisiik bulundu.
(Tablo 13). (TNF alfa-1 ve TNF alfa-2 i¢in p>0,05, TNF alfa-3 i¢in p<0,05)

Tablo 13. Depresif Bozukluk Hastalar1 ile Saglikli Kontrol Grubunun TNF alfa Karsilastirilmasi

HASTA (n=26) KONTROL (n=26)
Ortalama | Standart | Ortanca |Ortalama| Standart | Ortanca P
Sapma Sapma

TNFalfa-1 | 119,19 54,24 105,02 | 125,15 | 55,00 110,08 0,390

TNF alfa-2 | 105,99 38,32 93,27 | 125,15 | 55,00 110,08 0,070

TNFalfa-3 | 111,59 70,05 91,20 | 125,15 | 55,00 110,08 0,020
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4.5. Depresif Bozukluk Hastalarinda EKT Oncesi, 5. Seans Sonrasi,

Bitiminde Tekrarlayan Parametrelerin Kendi i¢cinde Karsilastirilmasi

Depresif hastalara EKT Oncesi (MADRS-1), 5. Seans Sonrast (MADRS-2),
bitiminde (MADRS-3) doldurulan MADRS puanlar1 istatistiksel —olarak
karsilagtirildiginda anlamli bir azalma saptandi(Sekil 4). (p<0,01)
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Sekil 4. Hastalarda tekrarlayan MADRS puanlarimin grafik seklinde gdsterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (NLR-1), 5. Seans Sonras1 (NLR-2), bitiminde
(NLR-3) degerlendirilen NLR seviyeleri karsilagtirildiginda artma goriillmekle beraber
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi(Sekil 5). (p>0,05)
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Sekil 5. Hastalarda tekrarlayan NLR grafik seklinde gosterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (ESO-1), 5. Seans Sonras1 (ESO-2), bitiminde
ESO-3) degerlendirilen Sedimantasyon seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (Sekil 6). (p>0,05)
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Sekil 6. Hastalarda tekrarlayan ESO seviyeleri grafik seklinde gosterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (CRP-1), 5. Seans Sonras1 (CRP-2), bitiminde
(CRP-3) degerlendirilen CRP seviyeleri karsilastirildiginda artma goriilmekle beraber
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi(Sekil 7). (p>0,05)
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Sekil 7. Hastalarda tekrarlayan CRP seviyeleri grafik seklinde gosterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (Homosistein-1), 5. Seans Sonrasi
(Homosistein-2), bitiminde (Homosistein-3) degerlendirilen Homosistein seviyeleri
karsilastirildiginda Homosistein-2 ve Homosistein-3 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalma saptand1 (Sekil 8). (p<0,05)
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Sekil 8. Hastalarda tekrarlayan Homosistein seviyeleri grafik seklinde gosterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (IL 6-1), 5. Seans Sonrasi (IL 6-2), bitiminde
(IL 6-3) degerlendirilen IL 6 seviyeleri karsilagtirildiginda IL 6-1 ile IL 6-3 arasinda
ve IL 6-2 ile IL 6-3 arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artma

saptandi(Sekil 9). (p<0,05)
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Sekil 9. Hastalarda tekrarlayan IL 6 seviyeleri grafik seklinde gosterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (IL 8-1), 5. Seans Sonrasi (IL 8-2), bitiminde
(IL 8-3) degerlendirilen IL 8 seviyeleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamlt
degisiklik saptanmadi(Sekil 10). (p>0,05)
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Sekil 10. Hastalarda tekrarlayan IL 8 seviyeleri grafik seklinde gosterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (PRC-1), 5. Seans Sonras1 (PRC-2), bitiminde
(PRC-3) degerlendirilen PRC seviyeleri karsilastirildiginda PRC-1 ile PRC-2 arasinda
ve PRC-2 ile PRC-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi (Sekil 11).
(p<0,01)
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Sekil 11. Hastalarda tekrarlayan PRC seviyeleri grafik seklinde gosterimi

Depresif hastalara EKT Oncesi (TNF alfa-1), 5. Seans Sonras1 (TNF alfa-2),
bitiminde (TNF alfa-3) degerlendirilen TNF alfa seviyeleri karsilastirildiginda TNF
alfa-1 ile TNF alfa-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptand1 (Sekil 12).
(p<0,05)
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Sekil 12. Hastalarda tekrarlayan TNF alfa seviyeleri grafik seklinde gdsterimi
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4.6. Depresif Bozukluk Hastalarinda Olgiilen Parametrelerin Kendi

I¢cinde Korelasyonlari

Depresif bozukluk hastalarinin EKT 6ncesi yapilan dlgiimlerinin kendi i¢inde
korelasyon analizi yapildiginda IL 6-1’in IL 8-1 (p<0,01) , PRC-1 (p<0,01), TNF alfa-
1(p<0,01) ile arttig1 saptandi. IL 8-1’in PRC-1 (p<0,05) ve TNF alfa-1 (p<0,01) ile
arttig1 saptandi. PRC-1" in ise TNF alfa-1 (p<0,01) ile arttig1 saptandi. (Tablo 14)

Tablo 14. Depresif Bozukluk Hastalarinin EKT Oncesi Yapilan Olgiimlerinin Kendi I¢inde Korelasyon
Analizi

NLR-1 |ESO-1 |CRP-1HOMOSISTEIN-1|IL6-1 |IL8-1 |PRC-1 |TNFalfa-1

NLR-1 r 1,000 | -0,044 | 0,075 0,035 -0,242 | -0,088 | -0,191 -0,290
0,829 | 0,716 0,866 0,234 | 0,670 | 0,349 0,151

N 26 26 26 26 26 26 26 26
ESO-1 r -0,044 | 1,000 | 0,170 0,020 -0,285 | -0,003 | -0,192 -0,164
0,829 0,405 0,923 0,159 | 0,988 | 0,348 0,425

N 26 26 26 26 26 26 26 26
CRP-1 r 0,075 | 0,170 | 1,000 0,006 -0,294 | 0,041 | -0,129 -0,124
0,716 | 0,405 0,975 0,145 | 0,844 | 0,531 0,545

N 26 26 26 26 26 26 26 26
HOMOSISTEIN-1|r 0,035 | 0,020 | 0,006 1,000 -0,221 | -0,144 | -0,212 -0,022
0,866 | 0,923 | 0,975 0,277 | 0,483 | 0,297 0,915

N 26 26 26 26 26 26 26 26
IL6-1 r -0,242 | -0,285 |-0,294 -0,221 1,000 | 597" | ,693™ ,818™
0,234 | 0,159 | 0,145 0,277 0,001 | 0,000 0,000

N 26 26 26 26 26 26 26 26
IL8 -1 r -0,088 | -0,003 | 0,041 -0,144 0,597* | 1,000 |0,496™ | 0,756™
0,670 | 0,988 | 0,844 0,483 0,001 0,010 0,000

N 26 26 26 26 26 26 26 26
PRC-1 r -0,191 | -0,192 |-0,129 -0,212 ,693™ | ,496™ | 1,000 ,613™
0,349 | 0,348 | 0,531 0,297 0,000 | 0,010 0,001

N 26 26 26 26 26 26 26 26
TNFalfa-1 r -0,290 | -0,164 |-0,124 -0,022 0,818 | 0,756 | 0,613™ 1,000

0,151 | 0,425 | 0,545 0,915 0,000 | 0,000 | 0,001
N 26 26 26 26 26 26 26 26
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Depresif bozukluk hastalarinin 5. Seans sonrasi yapilan dl¢iimlerinin kendi
iginde korelasyon analizi yapildiginda IL 6-2’in IL 8-2 (p<0,01) , PRC-2 (p<0,01),
TNF alfa-2(p<0,01) ile arttig1 saptandi. IL 8-2’in PRC-2 (p<0,01) ve TNF alfa-2
(p<0,05) ile arttig1 saptandi. PRC-2’ in ise TNF alfa-2 (p<0,01) ile arttig1 saptandi.
(Tablo 15)

Tablo 15. Depresif Bozukluk Hastalarinin 5. Seans Sonrast Yapilan Olgiimlerinin Kendi Icinde
Korelasyon Analizi

NLR-2| ESO-2 | CRP-2 | HOMOSISTEIN-2 | IL6-2 | IL8-2 | PRC-2 | TNFa-2

NLR-2 r {1,000 | 0,148 | 0,038 0,138 -,389" | -0,307 | -0,092 | -0,128
0,470 | 0,853 0,501 0,050 | 0,127 | 0,656 | 0,534

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
ESO-2 r |0148 | 1,000 | 0,014 -0,163 0,150 | -0,018 | 0,151 | -0,062
0,470 0,946 0,425 0,465 | 0,931 | 0,463 | 0,762

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
CRP-2 r |0,038| 0,014 | 1,000 -0,281 -0,079 | -0,154 | 0,062 0,350
0,853 | 0,946 0,164 0,700 | 0,451 | 0,763 | 0,080

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
HOMOSISTEIN-2 |r |0,138 | -0,163 | -0,281 1,000 0,021 | 0,251 | 0,013 | -0,028
0,501 | 0,425 | 0,164 0,918 | 0,216 | 0,951 0,890

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
IL6-2 r |-389"| 0,150 | -0,079 0,021 1,000 | ,704™ | ,544™ | 619"
0,050 | 0,465 | 0,700 0,918 0,000 | 0,004 | 0,001

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
IL8-2 r |-0,307| -0,018 | -0,154 0,251 ,704™ | 1,000 | ,540™ 487"
0,127 | 0,931 | 0451 0,216 0,000 0,004 | 0,012

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
PRC-2 r |-0,092| 0,151 | 0,062 0,013 544" | 540" | 1,000 | ,518™
0,656 | 0,463 | 0,763 0,951 0,004 | 0,004 0,007

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
TNFalfa-2 r |-0,128| -0,062 | 0,350 -0,028 ,619™ | ,487" | 518" | 1,000

0,534 | 0,762 | 0,080 0,890 0,001 | 0,012 | 0,007
N | 26 26 26 26 26 26 26 26
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Depresif bozukluk hastalarinin EKT bitiminde yapilan dlglimlerinin kendi
icinde korelasyon analizi yapildiginda IL 6-3’iin ESO-3 (p=0,013) ile azaldigi, IL 8-3
(p<0,01) , PRC-3 (p<0,01) ile arttig1 saptandi. IL 8-3’iin PRC-3 (p<0,05) ve TNF alfa-
3 (p<0,05) ile artt1g1 saptandi. (Tablo 16)

Tablo 16. Depresif Bozukluk Hastalarimn EKT Bitiminde Yapilan Olgiimlerinin Kendi Icinde
Korelasyon Analizi

NLR-3| ESO-3 | CRP-3 | HOMOSISTEIN-3 | IL6 -3 | IL8 -3 | PRC-3 | TNFa-3

NLR-3 r |1,000| -0,361 | 0,064 0,243 0,297 | 0,158 | 0,052 0,032
0,070 | 0,755 0,231 0,141 | 0,442 | 0,800 0,877

N | 26 26 26 26 26 26 26 26

ESO-3 r |-0,361| 1,000 | 0,147 -0,050 -,481" |-0,243| -0,122 0,064
0,070 0,475 0,808 0,013 [ 0,232 | 0,552 0,756

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
CRP-3 r 10,064 | 0,147 | 1,000 -0,149 -0,199 |-0,319| -0,256 -0,386
0,755 | 0,475 0,466 0,329 | 0,113 | 0,207 0,051

N | 26 26 26 26 26 26 26 26
HOMOSISTEIN- |r |0,243 | -0,050 | -0,149 1,000 0,018 | 0,062 | -0,097 -0,161
3 0,231 | 0,808 | 0,466 0,930 | 0,763 | 0,638 0,431

N | 26 26 26 26 26 26 26 26

IL6-3 r |0,297 | -,481" | -0,199 0,018 1,000 | ,618™ | ,664™ ,191
0,141 | 0,013 | 0,329 0,930 0,001 | 0,000 0,349

N | 26 26 26 26 26 26 26 26

IL8-3 r 10,158 | -0,243 | -0,319 0,062 ,618™ | 1,000 | ,409" ,448"
0,442 | 0,232 | 0,113 0,763 0,001 0,038 0,022

N | 26 26 26 26 26 26 26 26

PRC-3 r 10,052 | -0,122 | -0,256 -0,097 ,664™ | 409" | 1,000 ,101
0,800 | 0,552 | 0,207 0,638 0,000 | 0,038 0,625

N | 26 26 26 26 26 26 26 26

TNFalfa-3 r 10,032 | 0,064 | -0,386 -0,161 0,191 | ,448" | 0,101 1,000

0,877 | 0,756 | 0,051 0,431 0,349 | 0,022 | 0,625
N | 26 26 26 26 26 26 26 26
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5. TARTISMA

Depresyon sik goriilen bir hastalik olmasinin yan1 sira yol agtig1 yeti yitimi,
bireysel ve toplumsal maliyetleri, agir ekonomik kayiplara yol a¢gmasi sebebiyle
onemli bir halk sagligi sorunudur ve depresif hastalarin licte biri antidepresanlara
direnglidir. (2—4) Direngli depresyonda pro- ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki
dengesizlik ile bagisiklik sisteminin diizensizligi bir¢ok calismada gosterilmistir.
(219-221) EKT, bu vakalarin %70 ila 90'inda semptomlari iyilestirdiginden EKT’ nin
inflamasyon tizerine etkisi ¢alismalar i¢in ilham kaynagi olmustur (220) Biz bu
calismamizda major depresyonu olan hastalarda birgok inflamatuar parametreyi iig
farklt zaman diliminde (EKT o6ncesi, EKT nin 5. seansi sonrasi, EKT nin bitiminde)
tekrarlayan o6lgtimlerle degerlendirerek EKT’nin kronik etkisini gozlemlemeyi

amagcladik.

Calismamiza 26 Depresif Bozukluk hastasi ve yas, cinsiyet, egitim durumu,
medeni hali hastalara benzer 26 saglikli kontrol dahil edilmistir. Caligmamizda
katilimcilarin 17’si kadin, 9’u erkek katilimcidan olusmaktadir ve kadin/erkek orani
1,9:1 olarak saptanmustir. Cinsiyetler arasinda farkliliklar1 aragtiran ¢alismalarda farkli
sonuglar bildirilse de genel olarak depresif bozuklugun kadinlarda erkeklere oranla
ortalama 2 kat daha sik oldugu bildirilmistir. (63,70-72)

Calismamizda depresyonun siddetini 6lgmek i¢in MADRS kullanilmistir. EKT
oncesi, EKT’nin 5. seanst sonrasi, EKT’nin bitiminde degerlendirilen MADRS
puanlarinin hepsi saglikli kontrollere kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur ve EKT
seanslarinin hastalarin klinik semptomlarinda iyilesme sagladigt MADRS puanlarinin

tekrarlayan degerlendirilmelerindeki anlamli azalma ile gosterilmistir.

Calismamizda depresyon hastalarmin 20’sinin remisyona girdigi (MADRS
<10 puan). 6’sinin remisyona girmedigi (MADRS 10>) tespit edilmistir. EKT 6ncesi
Olciilen inflamatuar parametrelerle EKT  bitimindeki MADRS  puanlan
kiyaslandiginda baslangic parametrelerinden hicbiri remisyona girenlerle ya da
girmeyenlerle iligkili saptanmamistir. Kruse ve ark. yakin zamanda yaptiklar1 bir

calismada EKT uygulanan tedaviye direngli depresyon hastalarinda EKT Oncesi
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yiiksek IL 6 seviyelerinin tedavi sonunda degerlendirilen MADRS puanlarinda daha
fazla diisme olacagini 6n gordiiglinii gostermislerdir. (216) Maier ve arkadaslarinin
EKT uygulanan MDB hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada EKT seanslar1 sirasinda ve
bitiminde degerlendirilen PCT seviyelerinin yiiksekliginin EKT bitiminde MADRS
puanlarinda daha fazla diismeyi yani remisyonu 6ngordiigiinii tespit etmislerdir. (125)
Kruse ve ark EKT uygulanan depresyon hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada kadin
cinsiyette EKT Oncesi IL 8 seviyesinin diistikliiglinlin HAM-D’de daha fazla diisiisii
On gorecegini tespit etmistir. (218) Maier ve ark. EKT uygulanan MDB hastalariyla
yaptiklar1 c¢aligmalarinda EKT seanslari sirasinda ve bitiminde degerlendirilen
Homosisteinin seviyelerinin yiiksekliginin EKT bitiminde MADRS puanlarinda daha
fazla diismeyi yani remisyonu 6ngérdiigiinii tespit etmislerdir. (125) Kruse ve ark.
tedaviye direngli depresyonda EKT oncesi yiiksek CRP seviyelerinin EKT sonunda
daha fazla MADRS puani1 disiikliiglinii 6n gorebilecegini tespit etmistir. (216) Ancak

mevcut verilerimiz bu ¢alismalar1 desteklememektedir.

Calismamizda depresif hastalarin EKT oOncesi ve bitiminde degerlendirilen
MADRS puanlarinin arasindaki yiizdelik fark EKT Oncesi parametrelerle Lineer
Regresyon (Stepway yontemi) analizi yapildiginda kadinlarda TNF alfa ile negatif
anlamli bir korelasyon saptanmistir. Kadin depresif hastalarin EKT 6ncesi TNF alfa
seviyelerinin diisiikliigli klinik iyilesmenin bir 6n goriiciisii olarak tespit edilmistir.
Erkeklerde ise anlamli bir iliski saptanmamustir. Oncesinde antidepresan kullanan
hastalarda yapilan caligmalarda yliksek TNF alfa seviyelerinin tedaviye direnci
gosterdigi tespit edilmistir. (224) Ayrica Sorri ve ark. Ilk EKT seansindaki diisiik TNF
alfa seviyelerinin tedaviden sonra semptomlarin azalmasini 6ngérdiigiinii tespit eden
ilk ¢alismadir (225) ve biz ¢alismamizda sadece kadinlarda bu tespiti destekliyoruz.
Yaptigimiz literatiir taramasinda tespit edebildigimiz kadariyla sadece kadinlarda
baslangic TNF alfa seviyelerinin diistikliigiiniin klinik 1yilesmeyi 6n gordigiini
saptayan bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz cimsiyete 6zgii olarak kadin

hastalarda bu tespiti ile bir ilktir.

Depresif bozukluk tanili hastalarin 8’inin ilaglardan fayda gérmedigi i¢cin EKT
oncesi ilaglarmi kendileri birakarak, EKT Oncesi ve siiresince psikiyatrik ilag

kullanmadigi 18’inin EKT oncesi ve siiresince c¢esitli nedenlerle (uykusuzluk,
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anksiyete, istahsizlik, psikotik semptomlar vb.) psikiyatrik ilag kullandigi tespit
edilmistir. EKT 6ncesi ve bitiminde 6l¢iilen parametreler ilag kullanim durumuna gore
kiyaslandiginda ila¢ kullanan grupta kullanmayanlara gére NLR-1’in daha yiiksek,
TNF alfa-1 ve IL 8-3’iin daha diisiik oldugu saptanmistir. Kanitlar, antidepresanlarin
sadece norotransmitterleri diizenleyerek depresyon iizerindeki etkilerini gdstermekle
kalmayip, aynt zamanda immiinosupresif ve antiinflamatuar ozelliklere de sahip
olduklarin1 gostermistir. Antidepresan tedavi kullanan MDB hastalarinda yapilan
caligmalarda inflamatuar parametreler ¢okca incelenmistir ve aksi tespitler olsa da
ortak kanaat antidepresan tedavinin inflamatuar parametrelerin seviyelerini azalttig
yani antidepresanlarin inflamasyonu baskiladigidir. Ayrica antidepresan tedavi
kullaniyorken yiiksek inflamatuar parametrelere sahip olan hastalarin tedaviye daha
direngli oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir. (222—224) Birkag preklinik ¢alisma,
bir dizi ilacin proinflamatuar sitokinler lizerindeki etkisini desteklemistir: Siganlarda,
imipramin ve fluoksetin uygulamasi, mikroglia kiiltiirlerinde TNF alfa ve IL 1 Beta
seviyelerinin yan1 sira TNF alfa ve IL 1 Beta mRNA ekspresyonunun azalmasina yol
agmistir. (223) Eyre ve ark. yaptiklar bir gdzden gecirmede antidepresanlarin dogal
ve kazanilmig immiinitede etkisini incelemis ve antidepresanlarin farkli grup ve
dozlarinin inflamatuar parametreler iizerine degisen etkileri oldugunu tespit
etmiglerdir. (101) Yine yapilan bir ¢alismada EKT baglanan hastalara 2 hafta sonra
antidepresan tedavi ilave ederek sadece EKT ve kombinasyon arasindaki farklar
incelenmigstir. 11 8’in  kombinasyon tedavisinde daha diisik bulunmasi
antidepresanlarin inflamasyon {izerine baskilayici etkisiyle agiklanmigtir. (34)

Calismamizin mevcut verileri yapilan ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Calismamizda NLR’nin tekrarlayan olglimlerin hepsi saglikli kontrollere
kiyasla yiiksek bulunmustur. Yapilan galigmalar sistemik inflamasyonun bir belirteci
olan NLR’1n depresif hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugunu ve
NLR’1n yiiksekliginin depresyon siddeti ile korele oldugunu géstermistir. Bu sonuglar,
depresyon patogenezinde kazanilmis bagisikliktan ziyade dogustan gelen bagisikligin
daha fazla sorumlu oldugunu gosterdigi seklinde yorumlanmistir. Yapilan bu
caligmalara gore dogustan gelen Dbagisiklik diizensizligi ve kontrolsiiz

noroinflamatuvar siireglerin depresyonda kritik rol oynadigi gosterilmistir. (226)
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Ayrica ¢ok sayida klinik aragtirmada MDB hastalarinda nétrofili ve bunun yan1 sira T
hiicresi proliferasyonunda azalma oldugu gosterilmistir. (217) MDB’de gosterilen bu
notrofili ve yanmisira T hiicre proliferasyonu azalmast NLR’in artmasi olarak
sonu¢lanmaktadir. Calismamizda EKT 6ncesi NLR’1 seviyeleri saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda depresif hastalarin EKT 6ncesi NLR seviyeleri saglikli kontrollere
gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Mevcut bu verimiz yapilan Onceki
calismalar1 desteklemektedir. Fluitman ve ark., akut EKT'nin (ilk elektrostimulustan
15-30 dakika sonra) MDB hastalarinda mutlak graniilosit, monosit ve NK hiicre
sayilarini artirarak 16kositozu indiikledigini, buna karsilik T hiicrelerini azalttigini
gostermistir. (32) Baska bir ¢alismada ise EKT’nin lenfosit sayisini azaltarak
polimorfoniikleer 16kositoz yaptigi gosterilmistir. (227) Hayvanlar {izerinde yapilan
arastirmalarda da bu bulgu desteklenerek EKT ile polimorf yiizdesinde artis ve lenfosit
yiizdesinde ise azalma oldugu bildirmistir. (228) Calismamizda 5. seans sonrast NLR
seviyelerinin saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmasit bu verileri
desteklemektedir. Literatiirii tarayabildigimiz kadariyla NLR’nin EKT siiresince
etkilerini degerlendiren caligmalar bulunmakla beraber EKT’nin bitiminde veya
remisyoa giren hastalarda NLR tizerine ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda EKT
bitiminde NLR’1n saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmug olmas1 EKT’ nin
notrofili ve/veya lenfopeni etkisinin klinik 1yilesmeden bagimsiz olarak devam ettigini
disiindiirmiistiir. Ayrica EKT 6ncesi, 5. seans sonrast ve bitiminde olgiilen NLR
seviyeleri kiyaslandiginda istatistiksel anlam1 olmayan bir ylikselme tespit edilmistir.
Bu tespitte yine EKT’ nin notrofili ve/veya lenfopeni etkisinin klinik i1yilesmeden

bagimsiz olarak devam ettigini diisiindiirm{istiir.

Calismamizda hastalarin  Eritrosit  Sedimantasyon Oranlarinin  (ESO)
tekrarlayan Ol¢timlerinin higbirinde saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli
diizeyde farklilik saptanmamustir. Yapilan ¢alismalar ESO’nin cinsiyet, yas, gebelik
durumu, menstriiasyon, organ yetmezlikleri, 6l¢iim malzemelerinin 6zellikleri gibi
birgok durumdan etkilenerek normalden diisiik ya da yiiksek sonug¢ verdigini
gostermistir. (150-160) ESO’nin 6lgiimiindeki bu dezavantajlar ESO’nin hastaliklarin
tanisinda kullanimini sinirlandirmaktadir. ESO’nin sensivite ve spesifisitesinin diigiik

olmasi klinisyenin ek tanilar1 gozden ge¢irmesine ve mevcut bulgular1 klinik ve diger
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laboratuvar parametreleri ile birlikte yorumlamasina neden olmaktadir. (161) Abdel-
Nasser ve ark. depresyon eslik eden ve etmeyen romatoid artritli hastalarda yaptiklar
bir ¢alismada depresyonun eslik ettigi romatoid artritli hastalarda daha yiiksek
ESO’nin oldugunu tespit etmislerdir. (229) Ancak ¢alismamizdaki mevcut veriler
depresyonda ESO artisin1 desteklememektedir. Hastalarimizin ESO’nin saglikli
kontrole kiyasla anlamsiz olmast ESO’nin inflamasyon disinda yukarida siralanan

bir¢ok kontrol edilemez durumdan etkilenmesine bagli olarak yorumlanmustir.

Calismamizda hastalarin CRP tekrarlayan ol¢limlerinin hig¢birinde saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda anlamli diizeyde farklilik saptanmamistir. Literatiirde
depresyon hastalarinda ve EKT uygulanan depresyon hastalarinda CRP seviyeleri
cokeca calisilmis olup ¢eliskili veriler bulunmaktadir. Valkanova ve ark. depresyon
hastalarinda yaptiklar1 bir meta analiz caligmasinda yiiksek CRP seviyelerinin
depresyon siddeti ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir. (219) Kruse ve ark. tedaviye
direngli depresyonda EKT 0Oncesi yiiksek CRP seviyelerinin EKT sonunda daha fazla
MADRS puani diisiikliigiinii 6n gorebilecegini tespit etmistir. (216) Rush ve ark. ise
melankolik depresif hastalara EKT uygulayarak EKT’ nin immiin belirtecler {izerine
etkisini incelemis ve EKT Oncesi, 1. seans sonrasi ve tedavi bitiminde degerlendirilen
CRP seviyelerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamli bir degisiklik tespit
etmemislerdir. (230) Calismamizda Rush ve ark.’nin ¢alismasiyla uyumlu olarak
hastalarin CRP seviyelerinin tekrarlayan dl¢timlerinin hi¢birinde saglikli kontrollerle

kiyaslandiginda anlamli diizeyde farklilik saptanmamustir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde EKT ile Homosistein iliskisi hakkinda ¢ok az
veri bulunmaktadir. Homosistein ile inflamasyon arasinda giiclii bir iliski oldugu hem
hayvan hem de insan ¢alismalarinda gosterilmistir. (231-233) Yapilan bir ¢alismada
homosisteinin 16kosit adezyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, oksidatif stres,
azalmis nitrik oksit biyoyararlanimi ve endotel disfonksiyonu dahil olmak iizere
inflamatuar bir¢ok mekanizmay1 indiikledigi gosterilmistir. (234) Yapilan birgok
calismada ozellikle yasli popiilasyonda yiiksek homosistein seviyelerinin depresyon
riskini arttirdig1 veya depresyonun siddetini gosterdigi tespit edilmistir. (235,236)
Calismamizda EKT oncesi ve bitiminde degerlendirilen Homosistein seviyeleri

saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli diizeyde farklilik saptanmamisken 5.
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seans sonrasi Homosistein seviyeleri kontrollere kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Homosisteinin inflamasyon ile gii¢lii iliskisi diisiiniildiigiinde EKT’nin
tekrarlayan seanslarinin etkisiyle inflamasyonun giiglii sekilde uyarilarak Homosistein
seviyelerini anlamli diizeyde yiikselttigi diisliniilmistiir ki bu ylikselme EKT’nin
etkisini baslangigta inflamasyonu siddetlendirerek gosterdigi hipotezine uymaktadir.
Maier ve ark. EKT uygulanan MDB hastalariyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda EKT
seanslart sirasinda ve bitiminde degerlendirilen Homosisteinin seviyelerinin
yiiksekliginin  EKT bitiminde MADRS puanlarinda daha fazla diismeyi yani
remisyonu ongordiigiinii tespit etmislerdir. (125) Caligmamizdaki mevcut veriler bu
tespiti desteklememektedir. Ayrica EKT bitiminde 6l¢iilen Homosistein seviyesi, EKT
Oncesi ve 5. seans sonrasi Ol¢iilen Homosistein seviyelerine kiyasla anlamli bir sekilde
azalip saglikli kontrollerle anlamli farkin olmadig1 seviyelere gerilemistir. Mevcut bu
azalma EKT’ye yanitin goriilmesi i¢in inflamatuar parametrelerde normallesme
beklentisini karsilamaktadir ve EKT’nin klinik iyilesme sagladik¢a inflamasyonu

yatistirdigini diistindtirmektedir.

Ilging bir sekilde diger proinflamatuar sitokinlerden farkl1 olarak IL-6 hem pro-
hem de anti-inflamatuar 6zellikler gosterir. (237,238) IL 6°‘nin sinyali karmagiktir ve
IL-6 reseptoriiniin veya zara bagli gpl130 sinyal doniistiiriiclisiinlin varligina bagl
olarak hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar kaskadlara yol agabilir. (239) IL-
6'nin fonksiyonel ikiligi, periferde ve santral sinir sisteminde dokuya 6zgii 6zelliklere
sahipken, pro- ve anti-inflamatuar yanitlar arasindaki dengeyi korumaktan sorumlu
olabilecegini gosterir. (240) Yapilan birgok ¢alismada EKT oncesi IL 6 seviyeleri
saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde yliksek bulunmustur, ayrica EKT uygulanan
hastalarda EKT’ nin baslangi¢ seanslarinda IL 6 seviyeleri anlaml diizeyde yiikselmis
ve tedavinin sonunda degerlendirilen IL 6 seviyeleri anlamli diizeyde azalmistir (30—
32). Bizim galismamizda tekrarlayan tim IL 6 seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur ve tekrarlayan Ol¢limler birbiriyle
kiyaslandiginda IL 6 seviyelerinde anlamli bir yiikselme tespit edilmistir. IL 6’nin hem
pro- hem de anti- inflamatuar 6zellik sergiledigi goz oniine alindiginda EKT 6ncesi
donemde kiyaslanan IL 6 seviyelerinin saglikli kontrollerden diisiik bulunmasi IL-

6’nin anti-inflamatuar Ozelligi ile aciklanmistir. Tekrarlayan oOl¢iimlerde IL 6
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seviyelerinin bir dnceki seviyesine gore anlamli olarak artarken saglikli kontrollerden
yine diisiik olarak seyretmesi EKT’nin enflamasyonu tetiklemesi ile IL 6’nin
proinflamatuar o6zellik sergileyerek arttigini diisiindiirmektedir. Genellikle EKTy’e
yanitin goriilmesi i¢in inflamatuar parametrelerde normallesme beklenmistir. Bizim
calismamizda tespit ettifimiz gibi Rush ve ark. melankolik depresif hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmada EKT’nin sonunda degerlendirilen IL 6 seviyelerinin
normallesmedigini tespit etmislerdir. (230) Belki de EKT yanitin1 6n gérmede

inflamatuar parametrelerde normallesmeyi beklemek gerekli degildir.

EKT ile proinflamatuar sitokinlerdeki degisiklikler arasindaki iliski bircok
calismada gosterilmis olsa da EKT'nin IL 8 seviyeleri iizerindeki etkileri daha az
kanitlanmistir. Calismamizda hastalarda tekrarlayan IL 8 Olgtimlerinin  hepsi
kontrollere kiyasla anlaml1 diizeyde yiiksek tespit edilmistir. ilging bir sekilde 6nceki
calismalarda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda MDB hastalarinda azalmig IL-8
serum seviyeleri gosterilmistir. (241) Yine yapilan bir ¢alismada EKT baslanan
hastalara 2 hafta sonra antidepresan tedavi de ilave ederek sadece EKT ile
EKT+Antidepresan arasindaki farklar incelenmistir. IL 8’in kombinasyon tedavisinde
daha diisiik bulunmasi antidepresanlarin inflamasyon {izerine baskilayici etkisiyle
aciklanmustir. (34) Kruse ve ark EKT uygulanan depresyon hastalarinda yaptiklari bir
calismada kadin cinsiyette EKT oncesi IL 8 seviyesinin distikliigliniin HAM-D’de
daha fazla diisiisii 6n gorecegini tespit etmistir. (218) Calismamizdaki mevcut veriler
bu caligmalar1 desteklememektedir. Ayrica bagka bir ¢aligmada IL 8'de gozlenen
baglangic yiiksekliginin, MDB’de periferik inflamatuar yanitin tetiklendigini
gostermistir. (242) Calismamizda gorilen EKT o6ncesi IL-8 seviyesinin saglikli
kontrollerden yiiksekligi bu ¢alismay1 desteklemektedir. EKT’nin 5. seansi sonrast |L-
8’in saglikli kontrollerden yiiksek olmasi IL-8'in pro-inflamatuar bir kemokin oldugu
gozoniine alindiginda EKT'nin  klinik iyilesmeyi saglarken neden oldugu
noroenflamasyonun siddetlenmesi hipotezi ile tutarlidir. Calismamizda EKT’nin
bitiminde IL-8’in saglikli kontrollerden yiiksek olmasi EKT’nin etkisini gérmede
inflamasyonun yatigmasiyla parametrelerin normal seviyeye diigmesi gerektigi
hipotezi ile ters diismektedir. Belki de EKT yanitini 6n gormede inflamatuar

parametrelerde normallesmeyi beklemek gerekli degildir.
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Calismamizda EKT oOncesi, 5. Seans sonrast ve bitiminde oOlgiillen PCT
seviyeleri saglikli kontrollere kiyaslandiginda EKT oncesi dlglilen PCT seviyesi
saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek iken, 5. seans sonrasi ve EKT bitiminde
Olclilen PCT seviyesi saglikli kontrollere gore anlamli saptanmamistir. Bildigimiz
kadariyla MDB hastalarinda ve/veya EKT uygulanan hastalarda PCT’i arastiran ¢ok
az ¢alisma bulunmaktadir. El Sayed ve ark. ilag kullanmamis MDB hastalarinin PCT
seviyelerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugunu saptamustir. (243)
Calismamizin EKT 06ncesi verisi EI Sayed ve ark.’nin bulgularimi desteklemektedir.
Maier ve arkadaglarinin EKT uygulanan MDB hastalarinda yaptiklari ¢calismada EKT
seanslar sirasinda ve bitiminde degerlendirilen PCT seviyelerinin yiiksekliginin EKT
bitiminde MADRS puanlarinda daha fazla diismeyi yani remisyonu 6ngordiigiinii
tespit etmislerdir. (125) Bizim verilerimiz bu c¢aligmay1 desteklememektedir.
Calismamizda baslangi¢c PCT seviyelerinin EKT bitiminde saglikli kontrollere kiyasla
anlamsiz seviyelere diismesi ve tekrarlanan PCT seviyelerinin birbiri ile
kiyaslanmasinda ilk 6l¢iime gore 5. seans sonrasi1 ve EKT bitiminde PCT seviyelerinin
anlamli diizeyde diisiik saptanmas1 EKT yanitin1 6n gérmede inflamasyonun yatisarak

parametrelerin normallesmesi beklentisini karsilamaktadir.

Calismamizda EKT 6ncesi ve 5. seans sonrast TNF alfa seviyelerinin saglikli
kontrollere kiyasla anlamli bir farki yokken, EKT bitimindeki TNF alfa seviyeleri
saglikli kontrollere kiyasla anlamli diisiik (p=0,02) bulunmustur. EKT ile TNF alfa
ilsikisini agiklayan ¢eliskili bircok veri bulunmaktadir. EKT nin TNF alfa seviyelerini
gecici olarak diisiirerek anti-inflamatuar bir etkiye sahip olabilecegi One
striilmustiir. Benzer sekilde, akut TNF alfa diizeyindeki diisiisiin, depresyon
hastalarinin semptomatik iyilesmesi ile iligkili olabilecegi ileri striilmiistiir. (225)
Rush ve ark. melankolik depresyon hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada kontrollere
kiyasla EKT 6ncesi ve sirasinda TNF alfa seviyelerinde anlamli bir fark saptamamastir.
(230) Hastalarimizin EKT oncesi ve 5. seans sonrast TNF alfa seviyelerinin saglikli
kontrollerle kiyaslamasinda anlamli bir fark tespit edilmemesi bu c¢alismay1
desteklemektedir. Knut ve ark. TNF alfa seviyelerin EKT ile anlamli olarak diistiigiinii
gostermeleri (30) hastalarimizin EKT bitiminde TNF alfa seviyesinin anlamli diisiik

bulunmasimi desteklemektedir. Ayrica c¢alismamizda tekrarlayan TNF alfa
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seviyelerinin birbiri ile kiyaslanmasinda 5. seans sonrasi TNF alfa seviyesinin EKT
oncesi TNF alfa seviyesine gore anlamli diizeyde azaldig: tespit edilmistir. Mevcut bu
veri EKT’nin ilk etki olarak inflamasyonu siddetlendirdigi hipotezi ile ters
diismektedir ve bize EKT’nin klinik iyilesmeyi saglarken baslangictan itibaren

inflamasyonu yatistirdigini diisiindtirmektedir.

Inflamatuar parametrelerin korelasyonlari incelendiginde EKT &ncesi, 5. seans
sonrasi ve bitiminde yani tiim zamanlarda pro- ve anti-inflamatuar 6zellik gosteren IL
6’nin PRC’i ve bir kemokin olan IL 8’i korele sekilde arttirdigs; yine IL 8’in de PRC’i
korele sekilde arttirdigi tespit edilmistir. Mevcut bu korelasyon EKT’nin klinik
iyilesme saglarken ve pro- ve anti- inflamatuar 6zellik sergileyen IL 6’1 ve bir kemokin
olan IL 8’1 arttirarak pro-inflamatuar etkiyle iflamasyonu daha da siddetlendirdigini
diigiindiirmektedir. Ayrica EKT bitiminde IL 6’mn ESO’n1 korele olarak azalttig
tespit edilmistir. Mevcut bu korelasyon ise EKT’nin klinik iyilesmeyi sagladiktan
sonra inflamasyonu yatisirici etkisiyle IL 6’nin anti- inflamatuar 6zellik gostermesine
yorumlanmugtir. Yine bir diger pro-inflamatuar sitokin olan TNF alfa’nin EKT 6ncesi
ve 5. seans sonrast IL 6, IL 8, PRC ile korele sekilde arttig1 tespit edilirken EKT
bitiminde bu korelasyonun kaybolmast EKT’nin klinik iyilesmeyi saglarken

inflamasyonu yatistirdigi hipotezini desteklemektedir.

Calismamiz depresif bozukluk tanili hastalara EKT uygulayarak depresyonun
etiyolojisinde suglanan inflamasyona EKT’nin etkilerini degerlendirmistir. Gorligme
temelli tan1 degerlendirmelerinin kullanilmis olmasi ve hastalarin sadece unipolar
depresyonu olanlardan olugmasi, hasta ve kontrol grubunun yas, medeni hal, cinsiyet
ve egitim durumu benzer olan katilimcilardan olusmasi, kullanilan 6lgeklerin gegerlik
ve giivenilirlik ¢aligmalarinin yapilmis olmasi, tiim fiziksel ve ruhsal hastaliklarin
dislanmis olmasi, saglikli kontrol grubunun caligmaya dahil edilmis olmasi,
Inflamatuar parametrelerin ¢ok ¢esitli olmasi ve tiim parametrelerin ii¢ farkli zaman
diliminde (EKT oOncesi, 5. seans sonrasi, bitiminde) tekrarlayan sekilde
degerlendirilmesi, tiim katilimcilarin degerlendirilmesinin tecriibeli tek bir kisi
tarafindan yapilmis olmasi ve bulgularimizin literatiirlerle uyumlu olmasi

calismamizin gii¢lii yonleridir.
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Bu calismanin ana kisithiligi, 6rneklem biyiikligiiniin sekonder bulgular
acisindan nispeten kiigiik olmasidir. Ayrica hastalarin biiyiik kisminin psikotrop ilag
kullaniminin olmasi, EKT'nin noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanimina
iliskin kesin kilavuzlarin bulunmamasi ve tedavi algoritmasinda EKT'nin ne zaman
kullanilacagi konusunda fikir birligi olmamasi, elektrik dalgasinin biiytikliigiiniin ve
sliresinin belirsiz olmasi, anestezik ve kas gevsetici kullaniminin inflamasyonu ve
EKT’nin etkisini ne dlgiide etkilediginin net olarak bilinmemesi, hasta ve saglikli
kontrollerde bagisikligi etkiledigi bilinen obezite, egzersiz ve uyku gibi olumsuz

yasam tarz1 faktorlerinin kontrol edilememesi ¢alismamizin sinirliliklaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Ocak 2022- Ocak 2023 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yatarak tedavi goren ve
DSM 5’e gore degerlendirilmelerinin sonucunda Depresif Bozukluk tanisi alan ve en
az 10 seans elektrokonvulsif terapi uygulanan 26 hastada 3 farkli zamanda (EKT
oncesi, 5. Seans sonrasi, bitiminde) klinik iyilesme ve inflamatuar parametreler
degerlendirilmis ve daha Once psikiyatrik bir tan1 konulmamis, psikiyatrik tedavi

almamis 26 saglikli goniillii ile kiyaslanmustir.

Farkli zamanlarda degerlendirilen (EKT oncesi, 5. Seans sonrasi, bitiminde)
MADRS toplam puanlarinin giderek azaldigini saptadik. MADRS puanlarinin EKT
seanslar1 bittiginde ciddi sekilde azalmasi depresif hastalarin EKT’den klinik olarak

cok fayda gordiigiinii gdstermistir.

En dikkat ¢ekici tespit; TNF alfa’nin EKT 6ncesi daha diisiik seviyelerde
olmasinin, kadinlarda klinik iyilesmeyi 6n goriicii bir parametre olarak saptanmis
olmasidir. Gelecekteki ¢aligmalarda daha biiyiik 6rneklemlerde bu bulgu tekrarlanirsa,
TNF alfa'min MDB'nin patogenezindeki ve EKT'nin etki mekanizmasindaki roliinii
destekler; siddetli MDB'si olan hastalar i¢in tedavi modalitelerinin se¢imine de
rehberlik edebilir.

Depresif bozukluk tanili hastalarin 8’inin (%30,8) ilaglardan fayda gérmedigi
icin EKT oncesi ilaglarini kendileri birakarak, EKT 6ncesi ve siiresince psikiyatrik ilag
kullanmadigi, 18’inin (%69.2) EKT 0Oncesi ve siiresince ¢esitli nedenlerle
(uykusuzluk, anksiyete, istahsizlik, psikotik semptomlar vb.) psikiyatrik ilag
kullandig1 tespit edilmistir. EKT Oncesi ve bitiminde oOlgiilen parametreler ilag
kullanim durumuna gore kiyaslandiginda ila¢ kullanan grupta kullanmayanlara gore
NLR-1’in daha yiiksek, TNF alfa-1 ve IL 8-3’iin daha diisiik oldugu saptanmistir.
Psikiyatrik ilaglarin inflamasyon iizerine etkileri go6zoniine alindiginda ilag
kullaniminin inflamatuar parametreleri etkileme ihtimaline kars1 gelecekteki
calismalarda hastalarda EKT baslamadan bir siire dnce psikiyatrik ilaglarin kesilmesi

inflamatuar parametrelerin daha dogru degerlendirilmesini saglayabilir.
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Calismamizda NLR’nin tiim Ol¢limlerde saglikli kontrollere gore anlamli
diizeyde yiiksek bulunmasi EKT’nin klinik iyilesme saglarken nétrofili ve/veya
lenfopeni yapici etki gosterdigini diisiindiirmiistiir. Ancak bu husus ¢alismamizda
diger inflamatuar hiicre oranlar1  degerlendirilmediginden tam  olarak
aciklanamamustir. Yapilacak ¢alismalarda NLR’n1 degerlendiriken diger inflamatuar

hiicre oranlarinin da ¢aligmaya dahil edilmesiyle daha aydinlatici tespitler yapilabilir.

Depresif hastalarin PRC ve Homosistein seviyeleri EKT 6ncesi veya sirasinda
yiiksekken tedavi bitiminde saglikli kontrollerle ayni seviyelere donmiistiir. TNF alfa
ise EKT oOncesi ve sirasinda depresif hastalarda saglikli  kontrollerle aym
seviyelerdeyken, tedavi bitiminde saglikli kontrollerden daha disiikk oldugu
goriilmiistiir. Ayrica depresif hastalarda IL-6 seviyeleri tedavi 6ncesinde, sirasinda ve
bitiminde saglikli kontrollerden diisiik oldugu saptanirken, IL-8 seviyeleri saglikli
kontrollerden tiim Olglimlerde yiiksek oldugu saptanmistir. Mevcut bu tespitler
arasindaki tezat durum gelecekteki c¢aligmalarda daha kapsamli Orneklemlerde
caligilarak ortadan kaldirilabilir ve EKT’nin inflamatuar parametreler tizerindeki etkisi

daha net aciklanabilir.

EKT oncesi NLR, IL-8, PRC seviyeleri saglikli kontrollere gére anlamli
yiiksek bulunmustur. EKT 6ncesi bu parametrelerin yiikksek bulunmasi, depresyon
olustuktan sonra m1 bu parametreler ylikseliyor yoksa bu parametrelerin yiiksekligi mi
depresyona sebebiyet veriyor sorularini akla getirmistir. S6z konusu bu hususun ileride

yapilacak ¢aligmalarla aydinlatilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Destekleyici (varsa):

“DEPRESYON HASTALARINDA ELEKTROKONVULSIF TERAPININ
INFLAMASYON BELIRTECLERiI VE KLINIK BELIRTILER UZERINE
ETKISI” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismaya davet edilmenizin nedeni sizde Depresif Bozukluk hastaliginin goriilmiis
olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma amacl olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu
formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim

Dalinda, Dog. Dr. Halil OZCAN sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu cahismaya katilacak?

Bu calismada depresyon hastalarinda elektrokonvulsif terapi oncesi, 5. seans sonrast,
remisyonda ve saglikli goniilliilerde ki periferik kan prokalsitonin, TNF-a, IL-6, IL-8,
Sedim, CRP, Homosistein seviyeleri, ndtrofil sayis1 ve 1okosit sayis1 diizeylerini
karsilagtirmak ve ikinci olarak da bu belirteglerin depresyon hastalarinin klinigi
arasinda ki baglantiy1 saptamak amaclanmustir. Orneklem biiyiikliigii 30 hasta ve 30
saglikl kisiden olusmaktadir.

Bu calismaya katilmali miyim? (Bu béliim aynen korunacaktir)
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Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta
Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢alismay1
yiiriiten doktor ¢aligmaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar
verebilir ve sizi ¢alisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi

secilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Arastirmamizin drnekleminin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali kliniginde yatarak tedavi goren, ruhsal mauyeneye gore
DSM-5 Depresif Bozukluklar tan1 katagorisinden bir tani almis olan 30 hastadan ve
halihazirda aktif psikiyatrik bozuklugu olmayan 30 saglikli goniilliiden olusmasi
planlandi.

Arastirmayr goniillii olarak kabul eden katilimcilardan bilgilendirilmis yazili
onam alinacak, dislama ve dahil edilme kriterlerini karsilayan kisiler calismaya

alinacaktir.

Katilimeilarin sosyodemografik verileri (yas, egitim diizeyi, medeni durum,
cinsiyet vb.) ve klinik ozellikleri kendi hazirladigimiz veri formuna gore kayit
edilecektir. Ardindan Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi (M.A.D.R.S.)

doldurulacaktir.

Katilimcidan 12 saatlik aghigr takiben sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda ve
30 dakikalik istirahat sonrasinda 10 mL vendz kan Ornegi arastirmaci tarafindan
antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine ve antikoagiilan (EDTA) iceren
hemogram tiiplerine alinmas1 gerekmektedir. Biyokimya kan tiiplerine alinan kan
orneklerinin 4000 devirde 10 dakika santrifiijj edilmesiyle serumlarin ayrilmasi ve
biyokimyasal dlgiimler yapilincaya kadar -80 °C’de muhafaza edilmesi, hemogram
kan tiiplerine alinan kan Orneklerinin en ge¢ 1 saat igcinde Ol¢iimlerinin yapilmasi

gerekmektedir.
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Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?

Calismanin herhangi bir riski bulunmamaktadir

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Depresif bozukluk daha yakindan incelenerek, iliskili oldugu faktorler daha net ortaya

koyularak bu hastalara daha ¢ok yardimci olunmasi amaglanmaktadir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu boliilm aynen korunacaktir)

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

O6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin
sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma sonuglari
calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz

aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma 1ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen

iletisime geginiz.
ADI : Merve CEYLAN COREK
GOREVI : Ars. Gor. Dr.

TELEFON

81



(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

AUTF Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim dalinda, Dog. Dr. Halil OZCAN
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bodyle bir

aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir neden géstermeden aragtirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart
zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi

kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagin

biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag:
konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir

yiik altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Ars.Gor.Dr. Merve CEYLAN COREK ....... numarali telefon ve Atatiirk Universitesi

Aragtirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi‘nden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,

goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tam@i

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimci ile gériisen hekim

Adi soyadi, unvani:
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Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE
BiRBIRLERININ DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI
SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.
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EK-3. SOSYODEMOGRAFiIK VERi FORMU

...... NUMARALI HASTA

1. Hastanin Adi Soyadi:

2. Dosya No: 3. TC NO:
4. MESLEGI: 5. EGITIM DURUMU:
6. YAS: 7. MEDENI DURUMU:

8. SIKAYETLERI:

9. OYKUSU:

10. TANISI:

11. KULLANDIGI iLACLAR:

85



EK-4. MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLCEGIi (M.A.D.R.S.)

Degerlendirme, belirtilere iliskin daha acik uclu sorulardan baglayarak, ayrintili olanlara dogru ilerleyen siddetin
kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan sorularin soruldugu bir klinik gériismeye dayanmalidir. Olgiimii
yapan, Ol¢limiin tanimlanan 6lgek basamaklarinda mi (0-2-4-6), yoksa bu basamaklarin arasinda m1 (1-3-5)
derecelendirilecegine karar vermelidir. Olgekteki maddelere gore derecelendirilemeyen bir depresif hastayla
karsilasmanin ¢ok seyrek olabilecegini hatirda tutmak onemlidir. Eger hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa,
degerlendirme alisilagelen klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuglart ve diger kaynaklardan edinilen bilgiler
temel alinarak yapilmalidir. Olcek, Slgiimler arasindaki herhangi bir zaman aralig1 icin kullamlabilir; degerlendirme

haftada bir ya da farkli siireler i¢in yapilabilir, ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir.

I. GORUNEN KEDER
Durus, konusma ve yiiz ifadesine,yeis, hiiziin ve timitsizligin yansimasi (gelip geg¢ici mutsuzluktan fazladir).

Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

U 0 Kederli degil

a1

U 2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢cekmeden neselenebilir.
a3

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.

a5

0 6 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. {leri derecede timitsizdir.

I1. iFADE EDILEN KEDER

Goriiniise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar. Bunlara nesesizlik, yeis ya
da

yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygulari da dahildir. Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne

o6lgiide etkilenmekte olduguna goére degerlendirin.

U 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

a1l

U 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

a3

U 4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.
as

U 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da timitsizlik.
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IIL. iCSEL GERGINLIiK

Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da 1stirap duygularina kadar varan zihinsel

gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirtlma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

U 0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.
a1
U 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular vardir.

a3

U 4 Siirekli igsel gerginlik duygular1 ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa ¢ikabildigi panik halleri
mevcuttur.

as

Q 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

1IV. UYKUDA AZALMA
Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da derinligindeki azalmadir.

U 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

a1

U 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalmis, yiizeysel ya da dinlendirmeyen uyku mevcuttur.
as

U 4 Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile boliinmiistiir.

as

Q 6 iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.

V.iISTAH AZALMASI

Iyi oldugu zamana gére istah azalmasi. Yemege kars1 istek kayb1 ya da yemek igin kendisini zorlama ihtiyacina

gore derecelendirin.

U 0 Normal ya da artmus istah.

a1

Q 2 Istah biraz azalmstr.

as

Q 4 Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.
a5

U 6 Yemek yemesi igin zorlanmasi gerekmektedir.
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VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diisiincelerini toplamasindaki giicliiklerden, is gii¢ gorebilmesine engel olan tam bir dikkat kaybina kadar

degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik derecesine gore degerlendirin.

U 0 Dikkat toplama giicliigii yoktur.
a1
U 2 Kisi diisiincelerini toplamakta zaman zaman giicliik ¢eker.

a3

U 4 Okumay1 ya da bir konusmayz siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama ve diisiincenin
siirdiiriilmesinde giigliik.

as

U 6 Biiyiik giigliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdiirebilir.

VII. BITKINLIK/YORGUNLUK
Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giicliik ya da yavashk.

U 0 Baglama giigliigii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirlik bulunmamaktadir.
a1

U 2 Faaliyetlere baglamakta giicliik.

a3

U 4 Basit giindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yiiriitiiliir.

as

U 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hi¢bir seyi yardimsiz yapamaz.

VIIL. HISSEDEMEME

Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da kisilere yeterli duygusal

tepki verme yetenegi azalmistir.

U 0 Cevreye ve diger kisilere kars1 normal ilgi.

a1

U 2 Her zamanki ilgilerden hoglanma yeteneginde azalma.

as

U 4 Cevreye kars ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara kars1 duygu kaybi.
as

U 6 Duygusal olarak fel¢ olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve arkadaslara karsi tam

ve hatta ac1 veren duygu kaybi.
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IX. KOTUMSER DUSUNCELER

Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmislik duygulart

U 0 Kotiimser diigiinceler yoktur.
a1
U 2 Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden diisiinceler.

a3

U 4 Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun sugluluk ya da giinahkarlik
diistinceleri. Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikce artar.

as

U 6 Yikilmislk, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve anlasilmaz bir sekilde kendini

suclama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iliskin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak, intihar diisiinceleri ve

intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

U 0 Yagsamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.
a1l
U 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.

a3

Q 4 Olse daha iyi olacagimi diisiinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharm olas1 bir ¢6ziim oldugunu diisiiniir,
ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

as

Q 6 Firsat buldugunda intihar igin agik planlar. intihar hazirlig: igindedir.
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