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OZET

SARI KANTARONUN MAJOR DEPRESIF BOZUKLUKTA SSRI’A
GORE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Major depresif bozukluk (MDB), diinya popiilasyonunda en yaygin goriilen
psikiyatrik rahatsizliktan biri olmakla beraber giiniimiizde ndrobiyolojik altyapist heniiz
tamamen anlasilabilmis degildir. MDB'li hastalarda goriilen noéropatolojiyi hasarli
monoaminerjik yolaklarla agiklamaya tesebbiis eden ve bu alanda en onde gelen

hipotezlerden biri de ‘Monoamin Hipotezi'dir.

Hypericium perforatum (HP), genel olarak orta Avrupa’da ‘sar1 kantoron' olarakta
bilinir depresyonun yikici1 etkilerine karsi yiizyillardir bitkisel bir care olarak
onerilmektedir. Fakat bu bitkinin giivenirligine karsi literatiirde bir fikir birligi saglanmis
olsa da etkinligine dair literatiirde mevcut olan ampirik kanitlar celiskilidir. Sari
kantoronun etkinligine dair yapilan meta-analiz ¢alismalarinin dahiliyet Kkriterlerinin
olduk¢a genis olmasi, bu c¢eligkili bulgularin agiklanabilmesinde basarisiz olmustur
(Hypericum Depression Trial Study Group, 2002;Freeman ve ark., 2010; Linde ve ark.,
2008).

Bu calismada sar1 kantoron ve SSRI antidepresanlarinin etkinligini karsilastiran
dokuz cifte-korleme ¢alismasi dahil edilerek meta-analiz yiriitilmistiir. Calismanin
bulgulara gore her ne kadar sar1 kantoron 6zii SSRI'lara gore karsilastirilabilinir bir
yanit gosterse de onceki meta-analiz ¢alismalarinin raporladigina goére sar1 kantoronun
tedavi edici etkinligi daha azdir. Bir bagka onemli bulgu ise sar1 kantoronun ekstrakte
edilme yontemine gore etkinliginin degisiklik gostermesidir. Bu bulgu sar1 kantoronun
bilesenlerinin ayn1 zamanda dopamin ndrotransmisyonunu regiile ettigine dair bir ipucu
olabilir. Calismanin bulgular1 sar1 kantoron 6ziiniin SSRI sinifi antidepresanlara gore

hastalarda daha az yan etkisi goriildiigiinii destekler niteliktedir.

HP 06ziiniin etkinligini biitiinsel olarak degerlendirebilmemiz ve daha keskin
yargilara varabilmemiz igin literatiirde daha fazla cifte-korleme c¢alismasinin mevcut

olmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: SSRI, Hypericum Perforatum, Hiperforin, Depresyon, Monoamin

Hipotezi.



ABSTRACT

A COMPARISON OF THE EFFECTS OF St.JOHN’S WORT ACCORDING TO
SSRI IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER.

Major depressive disorder (MDD) is one of the most common psychiatric
disorders among the world population in which current neurobiological understanding is
lacking and incomplete. One of the most prominent hypotheses is the so-called
‘monoamine hypothesis' which attempts to unify impaired monoaminergic pathways with

the neuro-pathology that has been observed in patients with severe depression.

Hypericum perforatum (St. John's wort) is a herbal remedy to reduce MDD's
debilitating effects which have been used for centuries. However, although it seems there
is a consensus regarding its safety, empirical evidence of its efficiency is conflicted.
Furthermore, meta-analyses that have been conducted to understand whether it is
effective against MDD have very broad sense of inclusion criteria Hypericum Depression
Trial Study Group, 2002;Freeman et al., 2010; Linde et al., 2008).

In this study, a meta-analysis was conducted but only 9 double-blind studies that
compares efficiency between SSRIs and St. John’s worth are included. Results have
shown, although St.John's wort has a comparable response to SSRI class antidepressants,
it's less effective than it has reported in some of the past studies. Another finding
regarding St. John's wort effectiveness, depends on its extracting methods. This finding
could be a clue for some of the St. John's wort's components are acting on regulating
dopaminergic neurotransmission. Results also supported the fact that St. John’s worth has
less adverse/side effects then SSRI antidepressants.

Overall, there should be more double-blind studies to include in the future meta-
analyses.
Keywords: SSRI, Hypericum Perforatum, Hyperforin, Depression,  Monamin

Hypothesis,



TESEKKUR

Oncelikle Yiiksek lisans tezimde, boyle zor ve kompleks bir ¢alisma oldugunu
bilerek danismanim olmay1 kabul eden ve dogru anlamda rehberlik eden Sayin Ayse
Cetin Sen6z hocama, anlamli kayda deger bir calisma yapmak i¢in aldigim bu karar1 cani
gonililden destekleyen Pierre Bayraktar dostuma, calismam boyunca yoruldugumda,
motivasyonumu kaybettigimde, beni tekrar motive eden, karma karisik gibi gdziiken
sistemin aslinda basit olduguna beni ikna edip, motive eden, sikistigimda benimle beraber
¢Ozliim arayan dostum A.Anda¢ Aydin’a, tezim boyunca gidisatimi destekleyen, ,
moralim bozuldugunda her zaman yanimda olan ve motive eden annem Suna Seden

Onkul’a ve asistamim Giilay Yildirim’a tesekkiirlerimi enderin duygularimla sunarim.



BEYAN FORMU

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar c¢ercevesinde elde
ettigimi, gorsel, isitsel ve yazili tim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,
yararlandigim kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin
kaynak gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, tarafimdan iiretildigini ve Uskiidar
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kilavuzuna gére yazildigmi beyan

ederim
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

APA  : Amerikan Psikiyatri Birligi

BTNF : Beyin-tiirevli norotrofik faktor

CHR  : Kortikotropin salgilatict hormon

DSM-5 : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- 5. Edition
HHA  : Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal ekseni

HP : Hypericium perforatum

MAOI : Monoamin oksidaz inhibitorleri

MDB  : Major Depresif Bozukluk

MDD  : Major depressive disorder

MSS  : Merkezi sinir sistemi

NDRI : Noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri
NHLBI : National Heart, Lung, and Blood Institute
SMD : Standart Mean difference

SSRI  : Segici serotonin geri alim inhibitorii

TNF  : Tiimor Nekrosis Faktort

TSA  : Trisiklik antidepresanlar



1. GIRIS

Major depresif bozukluk; depresif duygu durum, azalmis ilgi ve hasarli bilissel
islevsellikle karakterize bir psikiyatrik bozukluktur. MDB'nin etyolojini etkileyen
norobiyolojik sistemlerin biitiinii ve bu sistemlere ait noral yolaklarin etkilesimi heniiz
tamamen anlasilabilmis degildir. Bu sebeple, MDB'yi tiim yonleriyle agiklayabilecek
teorik bir ¢ergeve heniiz mevcut degildir. Bu teorik ¢ercevelerden biri de monoamin
hipotezidir (Delgado, 1990). Bu hipoteze gére monoamin ndrotransmiterlerini ve bu
norotransmiterlerin  baglandig1 reseptorleri iceren sistemsel bir hasarin MDB'nin
etiyolojisine katki sagladigidir. MDB'nin tedavisinde yaygin olarak kullanilan SSRI sinifi
antidepresanlarin bahsedilen monoaminerjik yolaklar iizerinden etki ettigi diisiiniiliir. Bu

ilaglar yaygin olarak kullanilsa da sinirli bir etkisi vardir ve ilacin yan etkileri mevcuttur.

Ornegin, trisiklik antidepresanlar (TSA) ile SSRI antidepresanlar etkinlikleri
acisindan birbirlerine denk olmasina ragmen (Cipriani ve ark., 2009) yan etkileri daha
siddetli oldugu i¢in daha az regete edilmektedir (Santarsieri ve Schwartz, 2015).

Bu sebeple MDB tedavisinde kullanilabilecek etkili ve yan etkisi daha az ilaglarin
tiretilmesi, genel popiilasyonda olduk¢a yaygin goriilen bu bozuklugun tedavisinde

oldukc¢a 6nemlidir.

Hypericum perforatum (HP) otsu ve ¢ok yillik (perennial) bir bitkidir. Genellikle
Avrupa ve Asya da bitkisel bir ¢6zlim olarak sunulur. Dahasi, birgok Avrupa iilkesinde
HP'nin kuru 6zii ile tiretilen birden fazla ilag lisansh ve regete edilebilmektedir (Freeman,
2009). Bu durumda global olarak yaygin bir sekilde kullanilan HP'nin geleneksel

antidepresanlarla kiyaslanmasi ve risk-fayda analizlerinin yapilmasi gerekmektedir.

Fakat HP literatiirii olduk¢a eski ve birbirleri ile ¢elisen gorgil kanitlar
icermektedir. Son yillarda meta-analizlerden biri Ng Yang ve ark. (2017), HP'nin
plaseboya gore daha iistiin bir etkinlik gosterdigini ve antidepresanlarla gore yan
etkilerinin goriilme sikliginin daha az oldugu saptamistir. Bu sonuglar, 2008 y1linda Linde
ve ark. tarafindan yapilan meta-analiz ¢alismasini destekler niteliktedir. Fakat bircok
bagka ¢alisma HP'nin etkinligini sorgulamistir (Hypericum Depression Trial Study
Group, 2002;Freeman ve ark., 2010; Linde ve ark., 2008). Baz1 ¢alismalar (Henderson ve



ark., 2002; Linde ve ark., 2008; Whiskey ve ark., 2001) HP'nin geleneksel
antidepresanlarla karsi daha giivenilir olduguna sonucuna varmakla beraber, bazi
calismalar (Hypericum Depression Trial Study Group, 2002) bu sonuglar
desteklememektedir. Var olan meta-analiz ¢alismalarinin dahil etme Kriterlerinin esnek
olmast ve daha kapsamli Onyargi Olgeklerine gore meta-analize dahil edilen
caligsmalarinin yontembilimsel kalitesi test edilmemesi, literatiirde spesifik olarak cifte-
korleme ¢alismalarin dahil edildigi yeni bir meta-analiz ¢alismasinin gerekliligini ortaya

koymustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk

Depresif bozukluklar, cesitli siddetlerde deneyimlenebilen, genel popiilasyonda

oldukga yaygin goriilen bir psikiyatrik rahatsizliktir (Kessler ve Bromet, 2013).

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan yayinlanan Ruhsal Bozuklukluklarin
Tanisal ve istatiksel El Kitab1 5. edisyonuna (DSM-5) gore bir depresif bozukluk alt
grubu sayilan Major depresif epizodunun tanisi igin iki haftalik bir siirecte asagidaki
belirtilen semptomlarin besi ve ya daha fazlasinin kiside mevcut olmasi gerekir
(American Psychiatric Association, 2013). Bu semptomlarin birincil kiimesi, depresif
duygudurumu ve anhedoniyi (6nceden zevk veren aktivitelere duyulan ilginin ve bu tarz
aktivitelerden alinan hazzin azalmasi) igerir. Bu belirtilerden herhangi birine sahip olmak
yeterlidir. Ikincil semptomlar, istahta azalma ve ya kilodaki dramatik degisiklikler,
uyumada gii¢liikliik (insomnia ve ya hipersomnia), psikomotor ajitasyon ve reterdasyon,
bitkinlik hissi ve enerji kaybi, konsantre olmakta gii¢liik, degersizlik ve sucluluk hissi ve
intihara meyillilik gibi semptomlari igerir. Bu semptomlar ya hep ya hi¢ (0 ya da 1)

seklinde ikili puanlanma sistemine sahiptir.
2.1.1. Major depresif bozuklugun epidemiyolojisi

Bugiine kadar en genis kapsamli, Major depresif bozuklugun (MDB) genel
popiilasyondaki yayilimini inceleyen ¢aligma diinya saglk orgiitiiniin (DSO) DSM-4
kriterlerine gore diizenledigi anket temelli ¢alismadir (Bromet ve ark., 2011). Bu anket
caligmasina 18 {llkenin genel popiilasyondan yaklagik 90.000 kisi katilmistir. Bu

caligmanin sonuglarina goére depresyon, her alt1 yetiskinden birini etkilemektedir.

Kadinlarim, ergenlikten sonra major depresyona yakalanma riski erkeklerden iki kat
daha fazladir (Seedat ve ark., 2009). Cinsiyetler arasindaki bu farklilik, kadinlarda major
depresif epizodun uzun zaman araliklarina sahip olmasindan ¢ok bu ddénemlerin
yasamlar1 boyunca daha sik tekrarlanmasindan kaynaklanmaktadir (Eaton ve ark, 1997;
Penninx ve ark., 2011). Her iki cinsiyette de major epizodun baslangi¢ yasinin medyant
25 olarak hesaplanmistir. Baglangic yasi erken kirkli yaslardir (Bromet ve ark., 2011).

Major depresyonun yayilimi genel olarak yasin ilerlemesi ile birlikte azalir (Kessler ve
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Bromet, 2013). Her iki cinsiyette tutarli olan, kiginin hayatinda bir partnerin mevcut
olmamasi; yakin zamanda deneyimlenen negatif yasam deneyimleri, finansal ve sosyal
problemler gibi ¢evresel etkenlerin major depresif epizodu tetiklemesinde oldukga
belirleyici bir role sahip olmasidir (Risch ve ark., 2009). Bu ¢evresel etkenlerin MDB’nin

etiyolojisindeki rolii asagidaki boliimlerde daha genis bir bigimde tartisilmustir.

2013 yilinda yapilan 'Global Hastalik Yiikii' konsorsiyumun bulgularina gére MDB
global hastalik yiikiine katki saglayan ikinci hastaliktir (Suman ve ark., 2013). Dahasi,
MDB'nin asagida belirtilen hastaliklara yakalanma riski ile iligkili pozitif bir korelasyona
sahiptir. Yapilan boylamsal ¢alismalara gore MDB; diabet, kalp hastaliklari, felg,
hipertansiyon, obezite ve Alzheimer gibi hastaliklara yakalanmanin riskini artirmaktadir

(Suman ve ark., 2013).

Major depresif bozuklugun ilerleyisi, remisyonu ve kronikligi; semptomlarin
siddeti, psikiyatrik komorbitesi ve ¢ocukluk travmasi gibi bir ¢cok degiskene baglidir.
Ozellikle ¢ocukluk ¢agi travmalari ile majér depresyonun tedaviye direngli tipi arasinda
pozitif bir korelasyona sahip oldugu ampirik kanitlartyla beraber depresyon literatiiriine
sunulmustur (Hovens, 2015; Penninx ve ark., 2011).

2.1.2 MDB’nin sistemsel ve hiicresel patobiyolojisi

Giiniimiizde MDB'in norobiyolojisini daha iyi anlamamiza ragmen heniiz bu
bozuklugu tiim yonleri ile agiklayabilen, lizerinde fikir birligine varilabilmis bir
mekanizma mevcut degildir. MDB'nin ¢alisildig1 hayvan modelleri, MDB ile ilgili bir¢ok
potansiyel noral yolag: isaret etmesine ragmen bu sonuglarin insanlar {izerinde yeniden
tiretilebilmesi heniiz deneysel yontemler baglaminda sinirlidir (Otte ve ark., 2016).
MDB’nin genel olarak etiyolojisine etki eden birden ¢ok degisken oldugu igin, MDB'nin
patobiyolojisini serotonin yolaginin galigma prensipleri iizerinden agiklayan ‘monoamin

hipotezi’ bu tezin ana merkezinde yer almaktadir.

2.1.2.1. Genetik

MDB hastalarimin birincil dereceden akrabalarinda MDB goriilme olasilig: ti¢ kat
daha fazladir ve bu rahatsizligin kalitsalligi kantitatif olarak (%35) Olciilmiistiir
(Geschwind ve Flint, 2015). Buna ek olarak, sizofreni ve bipolar bozukluk dahil olmak
tizere bir ¢ok psikiyatrik bozuklukla ortak genetik oriintiiler kesfedilmistir (Lee ve ark.,

2013). Fakat heniiz MDB'nin ana genetik altyapisi heniiz herhangi bir bilimsel ¢alismada



tutarli bir sekilde ortaya konulamamis ve bulgular birbirinden bagimsiz laboratuvarda
tekrarlanamamustir (Bosker ve ark., 2011). Tiim-genom iliskilendirme analizlerinde de bu
belirsiz durumu isaret eden ( yaklasik 9,240 vaka ve 9,519 kontrol ) bulgular literatiirde
mevcuttur (Lin, 2013). MDB'nin risk gelisimi poligenik oldugundan ¢oklu genlerin
etkilesimi, MDB fenotiplerinin heterojen yapist ile birlesince iligkili genleri bulmak igin
oldukga yiiksek sayida hasta drneklemleri gerektirmektedir (Hyman, 2014). Bu durum,
MDB’nin tiim genetik alt yapisin1 Ozetleyecek genel bir g¢ergevenin ¢izilmesini

zorlagtirmaktadir.

2.1.2.2. Cevresel faktorler

MDB'nin baslangicint tetikleyen stresli olaylarin (isten kovulmak, finansal
giivensizlik, kronik ve yasami tehdit eden saglik problemleri, siddete maruz kalmak ve
ayrilik) temporal yakinligina odaklanan erken donem epidemiyolojik calismalar, riskli
zaman diliminin yetiskinlik donemi oldugunu 6ne siirmiistiir (Kessler, 1997). Fakat yakin
zamanda yapilan ¢alismalar, daha ¢ok ¢ocukluk dénemi olaylarin etkisine odaklanmaistir.
Bu olaylar; fiziksel ve cinsel istismar, psikolojik ihmal, ebeveynin kayb1 veya bosanma
dolasiyla deneyimlenen ebeveyn-¢ocuk ayriligi bu tip olaylara 6rnektir. Cocukluk donemi
stresli olaylarin sayis1 ve siddeti ile MDB'nin risk gelisimi, siddeti ve kronikligi arasinda

pozitif bir korelasyon mevcuttur (Li ve ark., 2016).

Erken donem travmalarimin sonuglarmi agiklamaya c¢alisan biitenlestirici
norobiyolojik modeller genellikle HHA (Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal) eksenini
merkeze almaktadir. Bir¢cok hayvan modeli, erken-yasam stresinin kortikotropin
salgilatict hormon (CHR) iireten noral devrelerin aktivitesini artirdigini bulunmustur
(Meaney, 2001). Bu bulgular, ¢cocukluk ¢aginda seksiiel ve fiziksel olarak istismara
ugramis yetiskinlerde HHA ekseninin aktivitesinin siradan psiko-sosyal stresorlere
karsilik arttigr gézlemlenmistir (Stetler ve Miller, 2011). Gergekten de bu kisilerde
glukokortoid reseptoriiniin iglevi indirgenmistir (bkz. glukokortioid direnci). Ayni
zamanda bu bulgular, ¢alismaya katilan kisilerin, kortizolin inhibe edilerek kontroliinii

saglayan inflamatuar sisteminin artmig aktivitesinin gézlemlenmesi ile desteklenmistir.

2.1.2.3. Gen-c¢evre etkilesimi

Yukarida bahsedilen (Lin, 2013) tiim-genom iligskilendirme ¢alismalarinin yeniden
iiretilememesinin sebebi, MDB'nin genetik varyantlarinin ¢evresel stresorlere verilen

yanitin degiskenligi ile agiklanabilir. Bu olguya gen-cevre etkilesimi denir. Lokal genetik
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varyantlar heniiz belirlenebilmis olmasa bile gesitli aday genler literatiirde mevcuttur.
Bunlar sodyum-bagimli serotonin tasiyicisi (SLC6A4); CHR 1 reseptorii (CRHR1) ve
peptil-prolil cis-trans izomerazi kodlayan gen (FKBP5)'dir.

2.1.2.4 Epigenetik etkilesim

Gen-gevre etkilesiminin  molekiiler mekanizmasi, epigenetik regiilasyonu
sagladigina dair hipotezler literatiirde mevcuttur (Klengel ve Binder, 2015). Ornegin,
allel-spesifik , stres bagimli DNA demetilasyonu; FKBP5'teki polimorfizminin
glukokortikoid yanitinin elemanlarinda gézlemlenmistir (Klengel ve ark., 2013). Bu
etkilesim, strese yanit olarak FKBP5 ifadesinin artmasina yol agar ve bu da glukokortioid

reseptor direncini dogurur (Anacker ve ark., 2011).

Literatiirdeki bir ka¢ ¢calisma MDB'nin hayvan modellerinde ve erken-donem strese
maruz kalmis intihar vakalari {izerinde yapilan post-mortem caligmalarda tutarh
epigenetik degisiklikler raporlanmistir (McGowan ve ark., 2009). Yakin zamanda,
baslangicta Onerilen hipotezi c¢liriiten, bagimsiz tiim-genom iligkilendirme analizleri
epigenetik degisikliklerin; spesifik hastalarin strese verdigi yanittan ziyade hiicre
adhezyonu ve hiicre plastisitesinden kaynaklandigini isaret etmistir (Klengel ve Binder,
2015).

2.1.2.5. Noroendokrinoloji

Yukarida belirtildigi gibi HHA ekseni, MDB'yi agiklayan nérobiyolojik modeller
arasmnda en sik kullanilan yapilardan biridir. Ornegin, iki meta-analiz ¢alismast MDB
hastalarinda kortizol seviyesinin arttig1 sonucuna ulagsmistir (Knorr ve ark., 2010; Stetler
ve Miller, 2011). HHA aktivitesindeki bu degisiklikler bilissel islevselligin bozulduguna
da isaret edebilir (Hinkelmann ve ark., 2009).

2.1.2.6. Inflamasyon sistemi

Immiin sistemi, fizyolojik stresi algilayan yolaklarla ve bedenin ana sistemleriyle
(HHA ekseni, otonom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi) biitlinlesik bir bigimde
(diizenliyici ileribesleme ve geribesleme dongiileri) calisir. MDB'in ¢evresel immiin
disfonksiyonuna ve néroimmiinolojik mekanizmalara etkisi hayvan modellerinde ortaya
konulmustur (Miller ve Raison, 2017). Bu ¢alismalar ilging bir sekilde sitokinlerin direkt
ve indirekt yollardan beyin devrelerini, duygudurumu ve davranist nasil

degistirebilecegine dair i¢ goriiler sunmustur. Cevresel sitokinler kan-beyin bariyerinden
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gecebilir  ve  dogrudam  merkezi  sinir  sistemindeki = (MSS)  hiicrelere
(astrositler,miktoglialar ve ndoronlar) etki edebilir. Bunlara ek olarak inflamuatar
sinyalleri, hiicresel mekanizmalar tarafindan veya vagus siniri tarafindan tasinir. Bahsi
gecen hayvan modelleri, MMS ve immiin sistemi arasindaki bu rotalarin molekiiler
mekanizmalarini ve isleyisini ( 6rnegin, reseptor ifadesi) ortaya ¢ikarmistir (Hodes ve
ark., 2015). Klinik g¢alismalara gére benzer inflamasyon mekanizmalart MDB'nin
gelisiminde rol oynayabilecegi gostermistir. Bu fenomene ornek verilecek olursa,
popiilasyon temelli bir ¢alisma otoimmiin hastaliklarinin MDB'min gelismesi riskini
artirdigin1 raporlamistir (Benros ve ark., 2013). Bunlara ek olarak, sitokin takviyesi (IL-2
or interferon-y) alan kanser hastalar1 ve ya hepatit hastalarinin MDB gelistirebilecegi
gozlemlenmistir (Myint ve ark., 2009). Son olarak MDB hastalarinda, tiimér nekrosis
faktorii (TNF) ve IL-6 sitokinlerin serum seviyelerinde 6nemli bir artisin mevcut oldugu
iki meta-analiz ¢alismasi tarafindan raporlanmistir (Dowlati ve ark., 2010; Haapakoski
ve ark., 2015).

Saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda, MDB hastalarinda IL-6 sinyallerini
kontrol eden genlerin ifadesinin artig1 gézlemlenmistir (Jansen ve ark., 2016). Ayrica
birka¢ prospektif calisma, ¢ocuklarda IL-6 seviyesindeki artisin yetiskinlikte MDB
gelisimi riskini artirdigini isaret eden ampirik kanitlar sunmustur (Khandaker ve ark.,
2014). Bunlara ek olarak, yakin zamanda MDB hastalari {izerinde yapilan PET
goriintiileme ve beyin dokusunun post-mortem analizi, néroinflamasyon ve MMS'de

mikroglial aktivasyon gozlemlenmistir (Ko6hler ve ark., 2014; Steiner ve ark., 2008).

2.1.2.7. Noroplastisite

Beyinde nadir bulunan nérojenik niglerde yeni noronlarin iiretim siirecine
"norogenez" denmektedir. Kortizol sevitesindeki degisikliklerin, bu siireci engelledigi
one sirilmistir. MDB'li hastalarda bu kisimlarda diisiik seviyede beyin-tiirevli
norotrofik faktdr (BTNF) tespit edilmistir. BTNF ve diger noroplastisite regiilatorleri;
davranigi, nérogenezi kontrol etmeleri lizerinden agiklanabilir. BTNF mRNA seviyesi
ayni zamanda MDB'li hastalarin 16kositlerinde azaldigi gozlemlenmistir. Bu diisiik seviye

antidepresan tedavisinden sonra normale dénmektedir (Molendijk ve ark., 2014).

BNTF ve diger néromodiilatorlerin noroplastisite lizerindeki etki mekanizmalari
tartismalidir (Egeland ve ark., 2015). Ornegin yetiskin nérogenezi indirgenen farelerin

stressiz bir ortamda depresif davranig kaliplar1 gostermedigi goézlemlenmistir. Buna



karsilik ayni deneyler stresli ortamda tekrarlandiginda depresif davraniglar
gbzlemlenebilmistir. Norobiyolojik bir seviyede agiklanmasi gerekirse; yetiskin
norogenezi HPA ekseninde glukokortoid-aracili negatif geribeslemeyi artirarak strese
direnci kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir (Egeland ve ark., 2015). Onemli bir nokta ise,

insan katilimeilar tizerinde bu deneysel mekaniklerin heniiz denenmemis olmasidir.

2.1.2.8. Yapisal beyin degisiklikleri

Yukaridaki boliimlerde bahsedilen MDB'nin patofizyolojisi, beyin yapisinda
morfolojik degisikliklere yol agmis olabilecegi diistiniilmektedir. Bugiine kadar birgok
kesitsel ¢alisma MDB hastalarinin beyninin yapisal beyin goriintiilleme (6rnegin, voksel
tabanli morfometre) teknikleri ile gesitli bolgelerin hacimsel yapisini incelemistir. Bir
meta-analiz calismasinda, kontrol grubuna karsilik MDB hastalarmin ¢esitli beyin
bolgelerinde kiigiik hacimsel degisiklikler gézlemlense de genel olarak ortaya g¢ikan
tutarh degisikliklerden birinin hipokampal hacmin kiiglilmesi oldugu gosterilmistir
(Kempton ve ark., 2011). Bu ¢alismanin bir baska bulgusu ise basal ganglia,talamus ve
cesitli frontal bolgelerde hipokampiise kiyasla daha kiiciik hacimsel daralmalarin
varligidir. Bir baska meta-analiz calismasmin verilerine goére, MDB hastalarinda
hipokampal kii¢iilmenin yan1 sira orbitofrontal kortekste, anterior ve posterior singulatta,
insula ve temporal loblarda kortikal incelmeler meydana gelmektedir (Schmaal ve ark.,
2017).

Dabhasi, 193 ¢alismanin ve 15,892 katilimcinin parcast oldugu biiyiik 6l¢iilii, trans-
diagnostik; voksel-tabanli morfometre meta-analiz ¢alismasi, MDB’nin hipokampiisii
diger psikiyatrik bozukluklara (sizofreni, bipolar bozukluk, bagimlilik, kaygi ve obsesif-
kompiilsif bozukluk) karsilik segici olarak etkiledigi 6nerilmistir (Chang ve ark., 2016).

2.1.2.9. islevsel beyin devreleri

Literatiirde birka¢ calisma, stres ile iliskili degisikliklerin inflamatuar ve
glukokortoid sinyallesme mekanizmalarina karsilik gelen c¢oklu beyin aglarini
etkileyebilecegini 6nermistir (Maier ve ark., 2015; Nusslock ve Miller, 2016). Gergekten
de bu ¢alismalar cesitli aglarda hem baglanti hem de aktivasyon ile iligkili anormallikleri

ortaya ¢ikarabilmislerdir.

Bu aglardan biri afektif-belirginli (affective-salience) devresidir. Bu devrenin ana

gorevlerinden biri biligsel veya emosyonel uyarana karsilik motive edici davranisi



yonlendirmesidir. Ayni zamanda bu devre; dorsal singulat,anterior insula,ventral striatum
ve amigdala arasinda asagi yondeki devrelere (hipotalamik ve beyin sapi1 g¢ekirdegi
devreleri) yansitma yapmaktadir. Islevsel ndrogériintiileme c¢alismalarmin MDB'li
hastalarda siklikla gozlemledigi bulgulardan biri de amigdala yerel aglarinda artan
baglant1 ve yiiksek aktivasyon oranidir (Hamilton ve ark., 2012). Bu veriler, ventral
striatum ve diger Odiil-iliskili devrelerde azalmis baglantisalligi ve azalmis aktifligi isaret

etmektedir (Pizzagalli, 2014; Satterthwaite ve ark., 2015).

MDB!'li hastalarda dikkat ¢eken bir diger agda varsayilan mod ag: (Default mode
network) agidir. Bu ag, 'dinlenim' durumunda yiiksek aktivasyon orani gostermesi ile
karakterize, genelde i¢sel veya 6z yonlendirmeli gorevleri islemekten sorumlu bir agdir.
MDB hastalarinda goriilen asir1 kendine odaklanma ve diisiince riiminasyonu bu agin

dinamik modiilasyonu ile iliskilendirilebilinir (Sheline ve ark., 2009).

2.1.2.10. Monoamin hipotezi

Monoamin nérotransmiterleri olan serotoninin, noradrenalinin ve dopaminin ilk
olarak MDB ile iliskilendirilmesi, rezerpin gibi antihipertansif ila¢larin monoamin
seviyesini diislirmesi ve bu ilaglart kullanan hastalarin MDB gelistirmesi ile baslamistir

(Schildkraut, 1965).

MDB patofizyolojisinde monoaminlerin rolleri; 1950'lerde ve daha sonralari, ilk
antidepresanlarin mekanistik incelemenmesi lizerine elde edilen ampirik kanitlarla
desteklenmistir. Bu ilaglar trisiklik antidepresanlar (TSA) ve monoamin oksidaz
inhibitdrleri (MAOI)'dir. TSA ve MAOI'lerin monoamin nérotransmisyonunda oldukca
giiclii etkileri vardir. TSA, presinaptik noron reseptorlerini bloklayarak monoaminlerin
geri almimi engeller. MAOI ise monoaminlerin yikimini engelleyerek ndrotransmiterine
etkisini artirir. Bu bulgular, giiniimiizde de monoamin-temelli bilesenlerin modern

psikofarmokoloji iizerindeki baskinligina Katkisini siirdiirebilmesini saglar.

Fakat kan plazmasinda; iirinde ve beyin-omurilik sivisinda noradranelin ve
serotonin metabolitlerinin 6l¢iildiigli calismalarin bulgulart monoamin hipotezi ile
tutarlilik gostermemektedir (Geddes ve Briess, 2007). Dahasi, monoaminleri hedef alan
ilaglar alindiginda norotransmiter sistemine saatler icinde etki eder. Buna ragmen
MDB'ye sahip hastalarda antidepresanlarin etkisi birkac¢ haftalik tedavi sonrasinda

gozlemlenir. Antidepresanlarin terapotik etkisi, devamli bir tedavi sonucu beyinde gen



ifadesinin degismesinden kaynaklandigi argiimani ile agiklanabilir (Wong ve Licinio,
2001). Yine de bu bulgular, depresyon arastirmacilari arasinda monoamin hipotezinin

hastaligin tiim patofizyolojisini a¢iklayamadigi goriisiinii uyandirmistir.

2.1.3. Monoamin temelli antidepresanlarin etki mekanizmalari

Monoamin temelli antidepresanlarin, sinapslarda siirekli biyokimyasal bir
degisiklige yol actigi icin adaptif bir noral yanit trettigi distinilir. Bu adaptif
degisikliklerde serotonerjik yolaklardaki intraselliiler sinyal mekanizmalarinin ve
sinaptik plastisitenin (hippokampal norogenez de dahil olmak iizere) etkileri vardir
(Carmichael ve Lockhart, 2012; Hill ve ark., 2015). Antidepresanlarin spesifik etkileri
konusunda yapilan ¢aligmalar birbirleri ile tutarli olsa da etki mekanizmalarinin tamami

heniiz anlasilabilmis degildir.

Segigi serotonin geri alim inhibitorleri serotonin tasiyicilarina etkili bir sekilde
baglanarak (antogonistik) serotonin geri alinimi engeller. Goreceli olarak segici
noradrenalin geri alim inhibitorleri de yeterli miktarda benzer terapotik etkileri gosterir.
TSA antidepresanlari, diger siklik antidepresanlar ve serotonin-noradrenalin geri alip
inhibitorleri (SNRI) hem serotonin hem de noradrenalin resoptorlerine belirli oranlarda
baglanarak geri alimi engellerler. TSA'ler ayn1 zamanda histaminin H1 reseptorlerine,
serotonin 5-HT. reseptorlerine, muskarinik asetilkolin reseptorlerine ve al-adrenerjik
reseptOrlerine de baglanmasi birden ¢ok yan etkinin ortaya ¢ikmasinin sebeplerinden
biridir. Noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri (NDRI'lar) oncelikli olarak
noradrenalin ve dopamin geri alinimi engeller. a2-adrenerjik reseptdr antagonisti, a2-

otoreseptorlerini engelleyerek serotonin ve noradrenalin salinimi artirir.

Daha sec¢ici ve c¢ift yonde c¢alisan serotonin antagonisti/agonisti 5-HT>
reseptOrlerine baglanir. Agomelatin bir melatonin reseptorii (MT1 ve MT2) agonisti ve
antikolinerjik ve ya antihistamininerjik 6zellikleri olmayan 5-HTac antagonisti olarak
kullanilir. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan monoamin oksidazlar (MAO), her ikisi
de tersinemez inhibitdrler olan MAOA ve MAOB'dir. Tiim bu nérobiyolojik sistemlere
ek olarak y-aminobiitrik asit, glutamat ve opioid sistemleri de daha deneysel antidepresan
bilesenleri igerisinde sinanmaktadir. Asagida sekilde antidepresanlarin  etki

mekanizmalara dair genel bir sema sunulmustur (Otte ve ark., 2016).
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Sekil 1: Momoaminlerin sinaptik bosluktaki etki ekanizmalarin temsili bir gosterimi

2.2. Hypericum Perforatum (Sar1 Kantaron)

Yiizyillardir orta Avrupa’da "Aziz John" 6zii olarak bilinen, Tiirkge’de halk

arasinda sar1 kantaron; kan otu, kuzukiran, kili¢ otu gibi isimlerle adlandirilan Hypericum

perforatum, orta veya agir siddette depresyonun tedavisinde kullanilan bir tiir bitkidir.

HP'nin ana aktif bilesenlerinden biri hiperforin isimli bir fitokimyasal ve hiperisin

isimli bir naftodiantrondur. Bunun yani sira birden fazla aktif bileseni oldugu da

literatiirde raporlanmistir (Nahrstedt ve Butterweck, 1997). Bunlardan flavonoid ve

tannin Ozellikle Tirkiye’deki Hypericum tiirlerinde mevcuttur (Smelcerovic ve ark.,

2008). Psodohiperisin de yakin zamanda kesfedilmis, HP Oziinlin bir diger aktif

bilesenidir.

2.2.1. HP’nin farmodinamigi ve farmokinetigi

Yukarida bahsedilen HP bilesenlerinin farmokinetigi hem insanlarda hem de

hayvan modellerinde ¢alisilmistir (Butterweck, 2003; Caccia ve Gobbi, 2010; Wurglics

ve Schubert-Zsilavecz, 2006). Hipersin, psddohipersin ve hiperforin yapisal olarak benzer

olsa da aralarinda farmokinetik farkliliklar mevcuttur.
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Bu bilesenlerin farmokinetegi saglikli goniilliiler iizerinde HP'nin kuru 6ziiniin
uygulanmasi ile ¢alisgilmigtir (bkz. Tablol). Tek bir dozun (aralik= 300-1800 mg) oral
olarak verilmesinden sonra (0.3% hipersin), hipersin 1.3 saat sonra kanda tespit
edilebilmis, zirve plazma yogunlugu yaklasik 4.6 saat ve takip eden dort giinde dengeli
bir seviyede kaldig1 kesfedilmistir (Brockmoller, 1997; Staffeldt ve ark., 1994; Upton,
1997). Plazma yari-omrii 25 saat olarak raporlanmistir (Nangia ve ark., 2000). Bu uzun
siire  zarfi, hiperfirinin albiimin ve lipoproteinlere yiliksek affinitesinden

kaynaklanmaktadir.

Tablo 1: HP'nin farmokinetegi

HP ozii Doz(mg) Plazma Yari-omrii(s)  Biyoyararlanim Referans
bilesenleri seviyesi tepe
noktasi
(mg/ml)
Hipersin(0.3%o) 300 15 24.8-26.5 14 Staffeldt ve
900 4.1 ark..,1994
1800 14.2
Psodohipersin 300 2.7 16.3-36 21 Staffeldt ve
(0.24-0.32%) 900 11.7 ark.,1994
1800 30.6
Hiperforin 3 x 300 mg/giin 100.0 9 Nangia ve ark.,
2000

2.2.2. HP’nin etkinligi ve etki mekanizmasi

Yakin zamanda HP 6ziiniin etkinligi {izerine yapilan ¢alismalar 6zellikle Avrupa’da
ve Amerika’da HP’nin bir antidepresan olarak kullanimini hizlandirmistir (Kasper ve
ark., 2008). Onerilen ortalama doz, kuru HP 6ziiniin giinliik 900 miligramidir. Etkinligi,
tolere edilebilirligi ve geleneksel antideprasanlardan daha az yan etki gostermesi bir

klinik ¢alismalarda raporlanmistir (Kim ve ark., 1999).

Klinik ¢alismalarda HP'nin antidepresan olarak kullanimi orta ve agir siddette
depresyonun tedavisinde plasebodan daha yiiksek bir etkinlik gdsterebilmistir. 2005
yilinda Szegedi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada HP, paroxetine isimli

antidepresandan daha yiiksek bir etkilnlige sahip oldugu raporlanmistir.

Literatiirde HP'nin etkinligine dair deneylerin ilk bulgular1 1979'ta yayinlanmistir
(Hoffmann ve Kiihl, 1979). 1990'1arin ortalarina kadar yaklasik 25 calisma daha

12



yaymlanmistir. HP'nin etkinligi trisiklik antidepresanlarla karsilagtirilan ¢aligmalarda
mevcuttur (Linde ve ark., 2008; Schulz, 2006). Yakin zamanda yapilan bagka bir meta-
analiz calismasi benzer bir karsilastirmayr HP'min akut kullanimi ile SSRI simifi
antidepresanlar arasinda yapmustir (Rahimi ve ark., 2009). Bu ¢alismanin sonuglarina
gore HP 0zii, antidepresanlara benzer bir etkinlik gdstermistir. Fakat bahsedilen tiim bu
caligmalarin sonuglarini, HP'nin akut kullanimi diginda depresyon tedavisinde etkinligini

desteklemek i¢in daha fazla boylumsal ¢alisma ve deney deseni gereklidir.

2.2.3. HP’nin yan etkileri

HP 6zii genel anlamda tolere edilebilse de literatiirde siklikla raporlanan bulanti,
kizariklik, bitkinlik ve fotohassasiyet gibi yan etkileri mevcuttur (Bonetto ve ark., 2007;
Moses ve Mallinger, 2000; Rodriguez-Landa ve Contreras, 2003; Schrader, 2000; Schulz,
2006; Woelk ve ark., 1994; Woelk, 2000). Bu yan etkiler genelde naphthodianthronlara
(hipersin ve psodohipersin) atfedilmektedir (Rodriguez-Landa ve Contreras, 2003;
Schulz, 2006). Cogu durumda bu yan etkiler 6nerilen dozun iizerindeki kullanimlarda

goriilmektedir.

HP'nin hamilelik doneminde kullaniminin giivenli olup olmadigi konusu olduk¢a
onemlidir. HP'nin giivenirligi hakkinda fikir verebilecek, Insan katilimcilardan gelen
veriler ¢ok kisithidir. Lee ve ark., (2003), hamilelik sonras1 HP kullanimi arastirmak {izere
emziren ve postnatal depresyonu olan 30 anneye HP 6zii vermistir. HP bileseni almayan
annelerin bebekleri ile karsilastirildiginda; HP'nin bebeklerde bir kag¢ yan etki( laterjik ve

kolik) yarattig1 gézlemlenmistir.

Bunun yaninda, ¢ok nadir de olsa HP'nin psikotik vakalarla iliskilendirilebilecek
yan etkiler yaratabilecegi bazi vakalarda gosterilmistir (Shimizu ve ark., 2004; Stevinson
ve Ernst, 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismalar1 Dahil Etme Kriterleri ve Se¢me Stratejisi

Meta-analize katilacak ¢alismalarin dahil edilme kriterleri olabildigince arastirmaci
Onyargisini (6rnegin; se¢im Onyargisi, gozlemci Onyargisi, onaylama Onyargisi Vb.)
azaltmak iizerine se¢ilmistir (Tablo 2). Arastirmaci 6nyargisini azaltmak i¢in kullanilan
cifte-korleme gibi yOntemlerin arastirmaci Onyargisini  azaltma baglaminda
yontembilimsel etkisi literatiirde tartisilmistir (Asbjoern Hrobjartsson ve ark., 2013;
Asbjern Hrobjartsson ve ark., 2014; MacCoun ve Perlmutter, 2015; Moustgaard ve ark.,
2020).

Tablo 2: Dahil etme ve dislama Kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri
o Orneklemin rastgele o Kullanilan kimyasallarin
(randomize) secildigi ¢aligmalar etkinlik ve giivenlik
. Hastalara DSM-1V, ICD- gostergelerinin mevcut olmamasi
10, DSM-V tani kriterlerine gore o Antidepresan ilaglarin
depresyon tanis1 konmasi kombinasyonlu kullanimi
o Hastalarin en az dort . Tek-korleme, ¢alismanin
hafta tedavi gérmesi yonteminde veya deney
° SSRI sinifi ﬂaglarln tasariminda hl(}bll’ korleme 1slem1
kullanilmast uygulanmamasti
. Cifte-korleme ¢alismalar
° Ilaglarm etkinlik ve
giivenlik gostergelerinin var
olmas1
. Tedavi sonras1 depresyon

puanlamasinin sonug
Olctimlerinin var olmasi

. En az 30 insan
katilimcinin oldugu ¢aligsmalar

Literatiir taramast PRISMA standart kilavuzuna uygun bir sekilde
gerceklestirilmistir. [St. John's Wort OR Hypericum perforatum OR hypericin OR
hyperforin] AND [depression, OR antidepressant OR SSRI] anahtar kelimelerini
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kullanarak Pubmed, Ovid, Cochrane reviews veri tabanlari; 1965 1 Ocak ve 2021 1 Mayis
tarihleri arasindaki calismalar taratilarak toplamda '6,234' calismaya ulagilmistir (bkz.

Sekil 2). Arastirma yalnizca Ingilizce anahtar kelimeleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

Veri tabani arastirmasi
sirasinda tanimlanan
calisma kayitlar
(n=6,234)

Gozden gecirilen
caligmalar
(n=200)

Tiim metinleri incelenen
makaleler
(n=55)

Meta-analize dahil edilen
calismalar
(n=9)

Sekil 2: PRISMA semasi

Makalelerin 6zet boliimleri okunduktan sonra ilgili makalelerin tim metinlerine
ulagilmistir. Daha sonra dahiliyet kriterlerine uygun makaleler secilmis ve makalelerin
referanslar1 gézden gecirilmistir. Ek veri i¢in makalelerin yazarlar1 ile iletisime

gecilmemistir.

Calismalarin  yontembilimsel kalitesi, NHLBI kalite degerlendirme aract
kullanilarak O6l¢iilmiistiir (Moustgaard ve ark., 2020). Meta-analize dahil edilen tiim

calismalar "iyi" degerlendirmesi almistir.

3.2. Arastirma Modeli ve Verilerin Analizi

Caligmalarin potansiyel yayinlama 6nyargisi funnel grafiginin simetrisi incelenerek

ve asimetrik yapisi Egger testi uygulanarak degerlendirilmistir.

15



Oncelikli olarak sonug 8l¢iimii, tedaviye verilen yanit ve giivenilirlik 6l¢iimii olarak
belirlenmistir. Yanit oran1 (baslangigta hastalarin aldigi temel Hamilton Rating Scale for
Depression (HAM-D) skor ortalamasindaki azalmanin kontrol grubu ile karsilastirmast)
standartize edilmis ortalama farklar1 cinsinden hesaplanarak etki biiyiikligi elde
edilmistir. Yanit oranlar1 bir veri havuzunda toplanip analize uygun hale getirelerek bir

CSV dosyasinda toplanmistir.

Verilerin analizde Oncelikli olarak hangi analiz modelinin uygulanacagina karar
vermek igin veri havuzunda toplanan farkli galismalarin heterojenligi I? (chi-square)
istatistigi ve Cochran's Q testi ile incelenmistir. Eger heterojenlik kiigiik olursa sabit-etki
modelinin ¢alisilmasina karar verilmistir. Eger heterojenlik serbestlik derecesine gore
biiyiik olursa (12>35%) rastgele-etki modeli ¢alisilacaktir. Tablo 3'te meta-analize dahil
edilen calismalarin 6rneklem boyutuna, metodolojik farkliliklarina, sar1 kantoronun
ekstrakte yontemlerindeki gesitlilige ve kullanilan SSRI smifi farkl ilaglar tiirlerine
yiizeysel bir bigimde bakildiginda heterojenligin goreceli olarak yiiksek olabilecegi
¢ikarimi yapilabilir. Tiim analizler Rstudio’da (R Core Team, Vienna, 2021), robumeta
paketi (Fisher ve ark.,, 2017) ve metafor paketi (Viechtbauer, 2010) kullanilarak
gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Verilerin Heterojenligi ve Yaymlama On Yargisi

Verilerin heterojenligi 1> (chi-square) istatistizi ve Cochran's Q testi ile
incelenmistir. 1> = 50.97%, Q-Testi (df=8) = 15.9490, p-degeri = 0.043 olarak
hesaplanmistir. Bu sonuglar (Tablo 4) rastgele-etki modelinin ¢alisabilmesi igin etki

biiyiikliiklerinde yeterli bir uyusmazligin mevcut oldugunu agiga ¢ikarmistir.

Tablo 4: Heterojenite analizi

Tau? | Hesaplanan toplam heterojenite 0.0251 (SE = 0.0252)
Tau Tau? degerinin karakokii 0.1583

|2 Total heterojenite/toplam degiskenlik 50.97%

H? Total degiskenlik/6rneklem degiskenligi | 2.04

Yaymlama 6n yargis1 funnel grafigi (bkz. Sekil 3) ile gosterilmekle beraber bu
grafigin asimetrisinin incelendigi Egger testi (Egger ve ark., 1997) uygulanmistir. Egger
testi sonuglar1 (p-degeri = 0.7329, Cl: -0.3294, 0.6391) calismalarin giivenirligini
etkileyecek herhangi bir yayinlama 6n yargisini isaret etmemistir. Bunun disinda, bu
asimetriyi incelemek i¢in ikincil olarak ‘Rank korelasyon testi’ uygulanmigtir. Rank testi
de (p- degeri = 0.4767) onceki testin sonuglarini destekler niteliktedir. Bu sonuglar daha
genis bir Olgiide tartisma boliimiinde incelenecektir. Funnel grafiginde, calismalarin

dagiliminin genel olarak simetrik oldugu acik bir bicimde goriilmektedir.
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Standard Error

0.091

0.183

0.274

0.365

Koarelasyon Katsayisi

Sekil 3: Funnel grafigi

Calismalarin heterojenligini gorsel bir bigcimde inceleyebilmek igin Galbraith
Grafiginde de etki biyiikliikleri (Z-skoru {izerinden hesaplanmis degeri) ve standart

hatalarinin karsilastirmali dagilimi gosterilmistir.
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-0.15

Sekil 4: Radyal (Galbraith) grafigi
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4.2. Cahsmalarin Etki Biiyiikliiklerinin Karsilastirilmasi

Numerik olarak smiflandirilmis ¢alismalarin (bkz. Tablo 5) grafik iizerinde
dagilimi (bkz. Sekil 5), grafigin sag-iist kdsesine dogru ilerledikge etki biiyiikliigiiniin
artigin ifade eder. Etki biiyiikliiklerini daha iyi anlamak tlizere Baujat grafigi (bkz. Sekil
5) de eklenmistir.

Tablo 5: Calismalarin numerik karsihig

Calisma Yazarlar

numarasi

1 | Brenner ve ark.
(2000)
2 | Favave ark.
(2005)
3 | Gastpar ve ark.
(2005)
4 | Gastpar ve ark.
(2006)
5 | Schrader (2000)
6 | Szegedi ve ark.
(2005)
7 | Harrer ve ark.
(1999)
8 | HD study group
(2002)
9 | Sarris ve ark.
(2012)
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TlUm sonuclarnn Uzerindeki etki

1.0

08

0.6

04

02

0.0

45

0.0

T T
1.0 15

Pearson kare rezideli

Sekil 5: Baujat grafigi
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4.3. Serbest-Etki Modelinin Uygulanmasi ve Forest Grafigi

Calismalarin uyusmazlik dagilimina (heterojenite) gore sectigimiz serbest-etki

modeli forest grafigi ile gosterilmistir. Ilk forest grafiginde; serbest-etki modeli,

caligmalarin etkinlik ortalamalarinin farkini (standart mean difference, "SMD") dl¢iilerek

olusturulmustur. Tablo 6’da model hesaplamalarinin sonuglart sunulmustur ve sonuglar

gorsel olarak Forest Grafiginde incelenmistir.

Tablo 6: Standartize ortalama farkinin serbest-etki modeli sonugclari

Hesap Standart hata Z-degeri P-degeri GA alt sinir
0.0754 0.0762 0.9895 0.3224 -0.0739
Forest Grafigi
Yazar, yil SMD Katsay1 (95% CI)

Brenner ve ark.,2000 I * ; | -0.12 [-0.83, 0.60]
Fava ve ark. 2005 } E & | 0.44[0.03, 0.85]
Gastpar ve ark.,2005 |—§—0—| 023 [-0.02, 049]
Gastpar ve ark.,2006 |—’§—| 0.03[-0.21, 0.28]
Schrader,2000 ——— 013 [-0.12, 0.38]
Szegedi ve ark_2005 H—®—A 0.30 [ 0.04, 0.55]
Harrer ve ark,1999 | & i | -0.09 [-0.43, 0.24]
HD study group,2002 —————— -0.26 [-0.53, -0.00]
Sarris ve ark.,2012 | L 2 | -0.10 [-0.53, 0.34]
Total (35% CI) ~ti- 0.08 [-0.07. 0.22]
[ I | I 1
-1.0 05 0.0 0.5 1.0
San Kantoron SSRI

Standardized Mean Difference

Ci iist simir

0.2247

Sekil 6: HAM-D skorlarimin karsilastirilmasi ve serbest-etki modeli analizinin Forest grafigi
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Hesap

0.4505

4.4. HP’nin ve SSRI’min Yan Etkilerinin Degerlendirilmesi

Ikincil forest grafigi, risk oran1 (odds ratio, "OR") hesaplanarak (bkz. Tablo) HP’nin

ve SSRI'1n yan etki oran1 gosterilmek iizere olugturulmustur.

Tablo 7: Odd ratio analiz sonuglari

Ci iist simir

Standart hata  Z-degeri P-degeri Ci alt simir
0.2383 1.890 0.0588 -0.0167 0.9176
Tablo 8 : Odd ratio analiz sonuglar:
Forest Grafigi

Yazar, yil OR Katsayi (95% CI)
Brenner ve ark_, 2000 I ‘ I 0.00[-1.56, 1.56]
Fava ve ark_ 2005 | | 0.65[-1.79, 3.08]
Gastpar ve ark_, 2005 I | 0.73[-1.68, 3.15]
Gastpar ve ark_, 2006 I—-—I—| 1.04[-013, 2.21]
Schrader, 2000 | | 079[-162,321]
Szegedi ve ark., 2005 I = | 161[0.07,3.15]
Harrer ve ark, 1999 [ 0.30 [:0.81, 1.41]
HD study group,2002 I—I—| 0.05[-0.51,0.61]
Sarris ve ark ,2012 I ' | 0.76[-1.54, 3.07]
Total (95% Cl) ‘ 0.45[-0.02, 0.92]

2 A 0 1 2 3 4

San Kantoron Log Odds Ratio
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5.TARTISMA

Calismalarin sonuglarinda dikkat ¢eken ilk olgulardan biri funnel grafiginde bir
calismanin ti¢genin disinda yer almasidir. Standart hatanin 6l¢iildiigii birkag testin
sonuglarinda da (bkz. Sekil 8) goriilebilecegi lizere bu ¢alismanin sekizinci c¢alisma
(Hypericium Depression trial study, 2002) olabilecegi 6ngoriilmistiir. Sekiz numarali
calismanin neden funnel tiggeni disinda kaldiginin arastirilmasi igin ¢esitli lineer regreson
ve korelasyon tesleri yiirtitiilmiistiir (bkz Sekil 7.). Bu grafige gére sekizinci ¢alismanin

standart hatasinin diger ¢alismalara gore daha fazla oldugu goriilmektedir.

rstudent dffits

cook.d cov.r
=t

06

02 04
0s 1.0

06

0o

tau2.del QE.del

14 16

0.020

10 12

0.005

hat weight

012
12

0.06
I T T
I I Y Y I |

02468

0.00

Sekil 8: Aykir1 degerleri gorebilmek icin ¢esitli tamisal testler

25



Sekizinci ¢aligsma, genel sonuglarla karsilagtirilmak tizere diglanarak 6nyargi analizi
tekrar ylritilmiistiir. Tekrar funnel grafigi ¢izilerek geriye kalan sekiz g¢alismanin

dagiliminin asimetrisi incelenmistir.

Standart Hata
0.183 0.081
|

0274

0.365

I I : I T
-0.5 0 05 1

Standartize Ortalama Farki

Sekil 3: Funnel grafigi

Egger testinin (P=0.4526) sonuglar1 bir &nceki asimetri analizinin sonucu ile
karsilagtirildiginda yaymlama 6n yargisinin daha az oldugunu gdstermistir. Bunun yani
sira caligma sayisinin az olmast, genel olarak standart hata ortalamasinin azalmaya yatkin

olabilecegi de gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu etki biyiikliikleri arasindaki farkin caligmalara ait hangi degiskenlerden
kaynaklandigini bulmak igin alt-grup ve meta-regresyon analizleri yiiriitilmiistiir. Alt-
grup analizlerinde; ortalama yasin (P-degeri = 0.53), kullanilan SSRI sinift ilacin alt tipi
(P= 0.591) etki biiytikliigiinde istatiksel olarak anlamli moderator etkisi bulunmadigi
fakat sar1 kantaron tedavi i¢in hazirlanig yontemi gruplandiginda anlamli bir moderator

etkisi bulundugu (P-degeri = 0.313) saptanmustir.
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Sabit Intersept Katsayis|

Bu bulgular 1s18inda yiiriitiilen meta-regresyon analizinin regresyon dogrularinda
da goriilebilecegi goriilebilen sonuglarina gore; en yiiksek etkilesimin ‘LI-160° yontemi
ile hazirlanan sar1 kantaronun oldugu goriilmektedir. Yesil dalgalanmalar, meta-
regresyon analizinde; SSRI alt-tiplerinin sar1 kantaronun ekstrakte edilme yontemlerine
rasgele bir etkisi olup olmadiginin anlasilmasi tizere gosterilmistir. Bu grafiklerin

sonuglari ve ¢ikarimlari, sonug boliimiinde daha detayli bir bigimde tartigilacaktir.

Regresyon Grafigi

St. John Metodu
LI-160

—| LI-160

| Lotyp-s7

E| sTW3

......

a

* Etki Buyoklagi

Sekil 9: Coklu regresyon grafigi
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2017 tarihli Ng Yang ve ark. yapmis oldugu meta-analiz ¢alismasinin sonuglari ile
karsilastirildiginda, ¢alismanin sonuglarina benzer bir sekilde HP karsilastirabilir bir
etkinligi olsa bile, SSRI tipi ilaglar kadar bir etkinligi gozlemlenememistir. Fakat bu
calismanin en gii¢lii kanitlarindan biri olan, remisyon orani; kendi makalelerinde de
belirtmis olduklari lizere, karsilastirilmanin anlamli olmadigi kadar kisa araliklarla ve dar
bir zaman gergevesinde dl¢lilmiistiir (Ng Yang, 2017). SSRI ilaglarin etkilerini yaklasik
2-2,5 hafta sonra gosterdiklerini diisiiniirsek, meta-analiz ¢alismalarna dahil edilen
calismalarinin ¢ikt1 dlgtimlerinin sekizinci veya dokuzuncu haftada sonlandirdiklarini da
g6z Onlinde bulunduruldugunda remisyon oranlarini hesaplamanin anlamli bir etkisi

olmadig1 argiimani sunulabilir.

Bunun yaninda, yazarlar meta-analizlerine dahil ettigi ¢alismalarin metodolojik
kalitesini Jadad olgegine (Jadad ve ark., 1996) gore degerlendirmistir. Bu 6lgek oldukga
eski bir Olcek olmasi yani sira, heniiz ¢ifte-kdrleme caligsmalarin deneysel olarak
Ooneminin kavranmadigi ve davranissal deneylerin sonuglarinin yeniden iiretilebilmesinde
ne kadar etkili oldugunun anlasilmadig1 bir donemde gelistirilmistir. Meta-analize dahil
edilen Cin kaynakli ¢alismalar yontembilimsel anlamda olduk¢a zayiftir. Bu zayiflik
makale yazarlariin da belirttigi tizere Jadad 6l¢iimlerinde bile diisiik puanlar almistir.
Bahsi gecen calismalarin 6rneklem biiytikliigii de goz oniine alindiginda, ¢alismadaki bu
yontembilimsel zayifliklar meta-analiz ¢alismasimin sonuglarini giliclinii ve sar1
kantaronun etkinligine dair yapilan lehte yorumlarin agirhigini azaltabilecegi ©one
stiriilebilir. Bir bagka metodolojik zayiflik, dahil edilen Cin kaynakli ¢caligmalarin (Li ve
Wei, 2009; Li, 2009) katilimcilart deney ve kontrol grubuna atarken gerceklestirdigi

rastgele sekanslarinin sistematik olarak ger¢eklesmemesinden kaynaklanmaktadir.

Her iki ¢alisma arasindaki farkliliklarin yani sira benzerlikler de mevcuttur. Bu
meta-analiz calismasinda raporlanan heterojenite ve Ng Yang ve ark. (2017)’nin
raporladig1 heterojenite (I = %57.91) degerleri birbirlerine olduk¢a yakindir. ikincil
benzerlik ise, sar1 kantaron ve SSRI sinifi antidepresan ilaglarin yan etkilerin siddeti
lizerine raporlanan sonuglar arasinda gézlemlenmektedir. Her iki ¢alismada da SSRI

antidepresanlarinin yan etkilerinin sar1 kantarona gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.

HP’nin caligmalarini daha eski yillara dogru takip edildiginde, benzer sonuglarin
tiretildigi goriilmektedir (Linde ve ark., 2008; Whiskey ve ark., 2001; Henderson ve ark.,

2002). Bu c¢aligmalardaki tutarsizlik analiz yontemlerinden ziyade, dahiliyet kritlerin

28



esnek olmasi; randomize ve kontrolli c¢aligmalarin yontembilimsel farkliliklarinin

nitelikli bir bigimde incelenmemesinden kaynaklanmaktadir.

Spesifik olarak bu calismanin diger meta-analiz ¢aligmalarindan farkliligini ve

literatiirdeki 6nemini 6zetlemek gerekirse:

1. Meta-analiz, analize dahil edilen c¢alismalarin metodolojik
kalitesine ve Ozellikle ¢ifte-korleme siralanimina dikkat edilerek se¢ilmistir.

2. Calismanin iizerine egildigi bir baska konu ise diger meta-analiz
calismalarinda mediatér etki baglaminda incelenmeyen HP’nin ekstrakte
edilme yonteminin, HP’nin etkinligini istatiksel olarak anlamli bir oOlciide

etkiledigi ortaya c¢ikarilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiim bu bulgular beraber degerlendirildiginde, HP’nin SSR1 ile karsilastirilabilecek
sekilde depresyon tedavisine etkin bir yanit verebildigi ama bu yanitin SSRI sinifi ilaglara
gore siirli oldugu sonucuna varilmaktadir. Bunun yaninda HP ’nin yan etkilerinin SSRI’a
gore daha az oldugu tespit edilmistir. HP’nin etkinlik oraninmi etkileyen en Onemli
etkenlerden biri alt-grup meta-regresyon analizlerinde LI-160 metodu ile HP’nin
farmakolojik bir ajan olarak hazirlanis yontemi oldugu saptanmistir. Bu saptama, sadece
hypericin degil, aym1 zamanda HP’nin hyperforin bilesenin de 5-HT2 reseptoriiniin
upregiilasyonuna katki sagladigi ve biiyiik bir olasilikla dopamin ndrotransmiyonunu
etkileyerek prolaktin seviyesini diisiirmesi ile HP’nin etkisini artirdigi ¢ikarimi

yapabilmemize olanak saglar (Franklin ve ark., 2000; Wheatley, 1997).

Calismanin en Onemli smirlamasindan biri, literatiirde var olan c¢ifte-korleme
caligmalarinin sayisal olarak az olmasidir. Bu durum, ¢alismanin istatiksel giiciinii ve
gelecekteki HP’nin ve SSRI smifi antidepresanlarin Kkarsilastirildigi galismalarin
sonuglarini tahmin edebilme giiciinii azaltmaktadir. Gergeklestirilen alt-grup analizinde
en az on ¢alismanin gruplandirilmasi 6nerilmektedir (Rothwell, 2005). Bir diger sinirlilik
ise gogu ¢aligsmanin ¢ikt1 6lgtimleri sekizinci haftada bitirilmesidir. Daha uzun boylamsal
caligmalarin yapilmast HP’nin uzun dénem etkisini gézlemlenebilmesi ve remisyon orani
hakkinda ¢ikarim yapilabilmesi olanagi saglar. Bu yiizden gelecekteki ¢alismalar, daha
uzun bir zaman araliginda gergeklesmeli ve deney desenleri tasarlanirken Onyargilar
Olgebilecek yeni giiven Olgeklerine gore yeni deney desenleri olusturmaya Ozen

gosterilerek yapilmalidir.
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