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KISALTMALAR

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Psikiyatrik
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi)
ICD: International Classification of Diseases (Diinya Saglik Orgutii Ruh Saghigi
siniflamast)

ECA: Epidemiological Catchment Area

LC: Locus ceruleus

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

MRI: Manyetik rezonans gorintileme

CREF: Kortikotropin Salgilatici Faktor

CCK: Kolesistokinin

SSRI: Segici Serotonin Reuptake inhibitérleri
5HT: 5 Hidroksi triptofan

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi

MAOI: Monoamino oksidaz inhibitorleri
TAD: Trisiklik Antidepresanlar

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

VLDL: Cok dusuk dansiteli lipoproteinler
LDL: Orta dansiteli lipoproteinler

HDL.: Yiksek dansiteli lipoproteinlerden
TG: Trigliserit

GH: Growth hormon

GHS-R: Growth hormon salgilatici reseptor
GGDT: Ghrelin kokenli transkript

GHRH: Biyime hormonu salgilatict hormon
NPY: Noropeptit Y

MCH: Melanin konsantre edici hormon
AGRP: Agouti-related protein

POMC: Propiyomelanokortin

CART: Kokain ve anfetaminle regtile edilen transkript
NE: Norepinefrin

MDB: Major depresif bozukluk



HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
SCID-I: DSM-1V Yapilandiriimis Klinik Gorismesi (Structured Clinic al Interview for
DSM-IV Axis 1 Disorders)

HPA: Hipotalamus-Pituituar- Adrenal Eksen

GHS: Growth hormon salgilatici

ARC: Arkuat nukleus

VMN: Ventromediyal nukleus

DMN: Dorsomediyal nukleus

PVN: Paraventrikiler nukleus

VKI: Vucut kitle indeksi

5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit

PLA:2: Fosfolipaz A2

EKT: Elektrokonvulzif Tedavi

VI



1. OZET

Son vyillarda, degisik ruhsal bozukluklarin patofizyolojisini aciklamada
ghrelin ile ilgili ¢ahsmalar 6nemli bir yer tutmaya baslamistir. Depresif
bozukluk (DB) etyopatogenezinde lipit profillerinin ve ghrelinin 6nemi
bilinmemektedir. Bu calismada depresif bozukluk alt tiplerinde, serum ghrelin,
kolesterol, trigliserit ve alt tiplerinin dlzeyleri ve Klinik degiskenlerle olan
iliskisi arastiriimistir.

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi
ve Poliklinigi’ne basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi géren, DSM -1V tani
Olcutlerine gore depresif bozukluk tanisi almis ve calisma olgutlerine uyan 50
depresif bozukluklu hasta ile 12 saglikli kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. Hastalara sosyodemografik ve Klinik bilgi formu, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgedi ve SCID-I uygulanmistir. Calisma
olgutlerine uyan hasta ve kontrol gruplarinda serum ghrelin, biytime hormonu,

trigliserid, kolesterol ve alt tiplerinin diizeylerine bakilmistir.

Kontrol grubuyla, depresif bozukluklu hastalar arasinda; HDL disinda,
Ghrelin, kolesterol, trigliserid, VLDL ve LDL duzeyleri arasinda anlamli
farkliliklar belirlendi Bu anlamli farkliliklar major depresif bozukluk, distimik

bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde de devam et ti.

Depresif bozukluklu hastalarda ghrelin ve tum lipit profilleri arasinda
patofizyolojik bir iliski olabilir. Bu iliskinin distimik bozukluklu hastalarda
daha belirgin oldugunu, bunun hastaligin sdregenlesmesiyle bir iliskisi
olabilecegini ve depresif bozukluklar arasinda fenomenolojik ayrimdan 6te
norobiyolojik bir ayrimi da icerebilecegini spekile edebiliriz. Bdtlin bunlarin
Otesinde de depresif bozukluklu hastalari ruhsal yonden takip ederken, lipit
profillerini de serebrovaskiler ve kardiyovaskiler  riskleri g6z6nlnde

bulundurarak takip etmemiz ¢ok 6nemli gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: major depresif bozukluk, distimik bozukluk,

ghrelin,biyime hormonu, kolesterol



2. ABSTRACT

THE LEVELS of THE GHRELIN, GROWTH HORMONE,
TRIGLICERID, CHOLESTEROL and SUBTYPES in the DEPRESSIVE
DiISORDER and SUBTYPES RESEARCH THE RELATIONSHIP WiTH THE
CLINICAL VARIABILITE

Recently, the studies regarding ghrelin to examine the pathophysiology of
various psychiatric disorders have been focused. It is unknown the im portance of the
lipid profils and ghrelin in the depressive disorder (DD). In the present study, the
values of serum ghrelin, triglyceride, cholesterol, and subtypes and its relationships
with clinical variables in DD subtypes were evaluated.

The study comprised 50 depressive disordered patients who had applied to
Firat University Firat Medical Center Department of Psychiatry as out - or in- patients
and had been diagnosed with panic disorder according to the criteria of DSM -1V and
12 healthy controls. The patients were administered the sociodemographical data form,
Hamilton Depression Rating Scale and SCID. In the patients and controls who were
met the study criteria, serum ghrelin, growth hormone, triglyceride, cholesterole, and
subtypes levels were obtained.

There were significant differences between VLDL, LDL, TG, total cholesterol
and ghrelin levels in the DD with compared to controls but not for HDL levels. These
significant differences continued in the subtypes of the DD with major depressive
disorder, distimic disorder and depressive disorder not otherwise specified (NOS).

There may be a pathophysiological association between ghrelin and total lipid
profiles in DD patients.These relations hips are more clear in the distimic disorder and
these are correlated with the chronicity of the disorder. In addition to them it is seen
important the check of lipid profilles emphasized cerebrovasculer and cardiovasculer
risks when we followed the depre ssive patients as psychologically .

Key words: Major depressive disorder ,distimic disorder, ghrelin, growth
hormon , cholesterole



3. GiRIS
3.1. DEPRESIF BOZUKLUKLAR
3.1.L.TANIM

Depresyon sozcugl; cokme, kendini kederli hissetme, islevsel ve yasamsal
aktivitenin azalmasi gibi anlamlarda kullaniimaktadir. Kelimenin kokeni olan
“depress” sdzclgu ise, Latince “depressus” tan gelmektedir. Depressus Latince’de
asagl dogru bastirmak, bitkin, kederli ve donuklastirmak anlamlarina gelmektedir.

Psikiyatrik agidan depresyon; derin Gzintili duygudurum iginde dustince,
konusma ve hareketlerde yavaslama; durgunluk, degersizlik, kiguklik, gugcsuzlik,
isteksizlik, karamsarlik duygu ve distinceleri ile fizyolojik islevlerde yavaslama gibi
belirtileri igeren bir sendrom olarak tanimlanir. Depresif duygular (depresif
duygudurum, “mood”) saglikh insanlard a istenmeyen ya da hayal kirikligina neden
olan yasamsal olaylar karsisinda ortaya cikan, sikinti, Uzintl ve keder igeren
duygusal tepkiler olup; yasamin normal bir parcasi olarak kabul edilebilir. Ancak
klinikte ruhsal bir rahatsizlik olarak kabul edilen depresif bozukluk, duygusal bir
tepkiden ¢ok daha siddetli ve kisinin yasamini olumsuz olarak etkileyen, hatta onun
tim yasamsal islevlerini bozan, belirli belirti kiimelerinden olusan bir sendromdur (1,
2). Depresif bozukluk, klasik anlamda bir hastalik, “ disease” olmayip, bircok nedene
bagh olarak ortaya ¢ikabilen ve etiyolojik olarak heterojen, ancak klinik gérintmleri

yoninden homojen bir sendromdur (2).

3.1.2.TARIHCE

Duygudurum bozukluklarina ait gdzlemler, degisik ¢aglarda degis ik toplum
ve farkli dinlerde yer almistir. M.O. 1400 -1500 yillarindan beri Hindistan’da yaygin
olan inanca gore; depresyonun nedeni seytanlardir. Benzer inanclar eski Misir ve
Sumer mitolojilerinde de yer almistir. Ancak ruhsal bozukluklarin cagina 6zgi
bilimsel yaklasimla adlandirma ve siniflandirma galismalari Hipokrat’la baglamistir.

Hipokrat (M.O. 460-377) insanin duygudurumu ile beden sivilari arasinda
baglanti kurmus ve ‘karasafra’ anlamina gelen melankoli terimiyle, karaciger ve safra
yollarindaki bozukluktan kaynaklanan durgunluk, ilgisizlik, isteksizlik, uykusuzluk,
kaygi, yetersizlik ve intihar dustncelerinin  bulundugu bir hastalik tablosu
tanimlamistir. Platon (M.O. 424-347) melankolinin nedenini doga ustii gliclere

baglarken, Aristotales (M.O. 384-322) bedensel, hayvansal ve mantiksal olarak ii¢



ruh durumundan bahsederek insanin hayvansal ruh durumunun etkisi altinda
kalmasinin melankoliye neden oldugunu belirtmistir. Celsus (M.S. 100’10 yillar) ilk
defa depresyon ile beyin ve merkezi sinir siste mi arasinda yapisal bir yakinlasmanin
varligini vurgulamistir. Galenos (M.S. 131-201) melankolinin gelisimini, hastaliga
yatkin kisilik yapisina, beynin ve i¢ salgi bezlerinin islevsel bozukluklarina
baglamistir. Orta cagda ruhsal bozukluklarin ve hastalik larin  tanimi  ve
siniflandirimasinda islam diinyasi agirhk kazanmistir. Razi (M.S. 864 -925),
Avristotales’in  diisiincelerini izleyip gelistirirken; ibni Sina (M.S. 980 -1037)
melankoliyi, beynin bozuk bir islevinden kaynaklanan ruh hastaligr olarak
tanimlamustir (3).

1621 yilinda yazilmis olan “Melankolinin Anatomisi” adli eserinde Burton,
depresif hastalarin duygularini, disuncelerini ve yasadiklari sikintiyr oldukca iyi
tanimlamistir. Falret 1854°de bazi depresyonlu hastalarin zaman iginde taskinlik
gelistirdiklerini, sonra tekrar depresif donemin ortaya ¢ikabildigini gozlemlemis ve
bu durumu, dalgalanan delilik (la folié circulare) olarak tanimlamistir. Ondokuzuncu
yuzyilda Alman psikiyatri ekolt, modern anlamda ruhsal hastaliklari siniflandirmaya
calismis ve Kahlbaum 1882’de mani ve melankolinin ayni hastalik strecinin farkli
doénemleri oldugunu tanimlamistir (2).

Kraepelin 1895’de buginki anlamiyla ‘depresyon’ terimini kullanmistir. XX.
Yuzyihin basinda Freud, yas ve melankoliyi ele almis ve depresyonun ps ikodinamigi
Uzerinde durmustur. Freud’dan sonra depresyon bir kavram olarak yerlesmis, bir
bozukluk ya da hastalik olarak ayrintili tanimlamasi ve siniflandiriimasi yapilmistir
(4).

1952 yilinda Psikiyatrik Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM -
I) siniflandirma sistemi ABD’de kullanima girmis ve o dénemde Adolf Meyer’in
etkisinde kalan Amerikan psikiyatrisi bozukluklari reaksiyonlar olarak kabul etme
egiliminde oldugundan, depresyonu da; involusyonel psikotik reaksiyon, affektif
reaksiyon tanimlari altinda ele almistir. DSM-I1 siniflandirmasi ise 1968’de reaksiyon
tanimini kaldirarak ‘major affektif bozukluklar’ ve ‘depresif nevroz’ olarak iki alt
bashkta toplamistir., DSM-II siniflandirmasi ile de 1980’de affektif bozukluklar;
‘bipolar bozukluklar’ ve ‘major depresif bozukluk’ olarak ikiye ayrilmistir. 1987’ de
DSM-III-R’da ise affektif bozukluklar terimi yerine ‘duygu durumu (mood)
bozukluklar’ terimi tercih edilmis ve depresyon; “bipolar bozukluklar”, “major

depresyon”, “distimi” ve “baska tiir I adlandirilamayan depresif bozukluklar” olarak



dort grupta siniflandiritimistir. DSM -1V siniflandirmasi ise 1994°de “major depresif
bozukluk” tanimini getirmistir (2).

Diinya Saglik Orgiiti’niin 1968’de yayinladigi 1CD -8, 1979°da ICD-9 ve
sonrasinda yayinladigi ICD-10"da da benzer bir siniflandirma sistemi kullaniimistir.

3.1.3. EPIDEMIiYOLOJI

3.1.3.1. Siklik

Depresyon psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik gortlenlerden biridir.
Depresyonun yasam boyu yayginhginin genel olarak %15 dolayinda oldugu,
kadinlarda bu oranin %25’e kadar artabilecegi bildirilmistir (7). Yasam boyu major
depresyon prevalansi iki degisik calismada %4.4 -%19.6 ve %17 olarak verilmistir (5,
6). Ulkemizde de depresyon yayginlidi (%8 -20) diger uilkelerdekine benzer oranlarda
bulunmustur (8).

3.1.3.2. Cinsiyet
Depresyonun kadinlarda erkeklerden iki kat fazla gorilmesi hemen hemen

evrensel olan bir gozlemdir. Cinsiyete gore ortaya ¢ikan bu farkhilik genc ve orta
yasta daha belirgindir. Yas ilerledikce iki cinsiyet arasindaki fark azalmaktadir.
Yapilan bir calismada kadinlarda %20 -24, erkeklerde %10-16 oraninda depresif
belirti saptanmustir (9). Hormonal farkliliklar, cocuk dogurmanin etkileri, kadinlar ve
erkekler icin psikososyal yiklenmelerin farklihgr ve 6grenilmis caresizlikle ilgili
davranis modelleri bu farklihgin nedenleri olarak varsayilmaktadir (10). Kadinlarda
ilk atagin dogum sonrasi dénemde olmasi siktir. Menapoz ise kadinlar icin risk etkeni

degildir. Yineleyici depresyon lar kadinlarda daha siktir (13).

3.1.3.3. Yas

Depresyon daha ¢ok orta yas hastaligidir, orta yasta ve 45 yas altinda daha sik
goralir. Ortalama baslangic yasi yaklasik 20-30 yaslar arasindadir. Depresif
bozukluk ¢ocuklukta veya gen¢ yasta da yaygin olmam asina ragmen gorulebilir. Yeni
epidemiyolojik veriler 20 yasin altindaki Kisilerde depresyonun artmakta oldugunu
One surmektedirler. Bu durum bu yas grubunda alkol ve diger maddelerin

kullaniminin artmis olmasiyla iliskili olabilir (10).



3.1.3.4. Irk

Depresyon dagiliminin irklara ve etnik gruplara gore farkhlik gostermedigi ve
irklar arasinda gorilen bazi farkhlhklarin da; daha cok sosyoekonomik durumun
etkisinden kaynaklandigini ileri slrenler yaninda, siyah irkta daha az oranda

depresyon izlendigini ileri stirenlerde vardir (11).

3.1.3.5. Medeni Durum

Depresyon ayri yasayan ya da bosanmis esler arasinda daha yiiksek oranda
izlenmektedir. Ozellikle yakin zamanda esinden ayrilan ya da esini kaybedenlerde
depresyon orani ¢ok yiksektir. Hi¢ evlenmemisler ile evlilerde risk daha disuktir.
Medeni durumdaki risk cinsiyetle de degisim gdstermektedir. Bekar kadinlar,
evlenmis kadinlara gére daha az depresyon riski yasarken, bunun tersine evli erkekler
bekar erkeklere gore daha az risk tasimaktadir. Yalniz yasayan annelerde, evli
olanlara gore, depresyon gelisme riski iki kat fazladir (2).

Es kaybi, depresyonun ilk epizoduyla iliskili bulunan énemli bir cevresel stres
etkenidir (12).

3.1.3.6. Sosyoekonomik Ozellikler
Sosyoekonomik diizeyi dustik olanlarda depresyon daha sik izlenmekte, belirti

siresi de daha uzun bulunmaktadir. Depresyon olgularinda son 6 ay iginde issiz
kalma orani depresyon olmayanlara gore 3 kat daha fazla bulunmaktadir (13).

Kirsal bolgelerdeki sosyal sistemin, kent yasamindaki destek sisteminden
daha iyi oldugu ve stresli yasam olaylarinin da daha az oldugu ileri strtilmektedir.

Buna bagli olarak kentlerde depresyon daha fazla gorilebilir (2).

3.1.3.7. Diger Risk Faktorleri
Aile dykisunde depresyon olmasi, stresli yasam olaylari, kronik hastalik, goc,

asiri duygu disa vurumu, evsiz olma, obsesif, oral -bagimli, histriyonik Kisilik
oOzellikleri, ice donuklik ve norotizm depresyon icin diger risk faktorleri olarak
sayilmaktadir (7, 14).

3.1.4.ETiYOLOJi
Neden olabilecek etmenler biyolojik, genetik ve psikososyal olmak (zere igce
bélunebilir. Bu bolinme yapaydir. Clnkl, bu Uc¢ etmen de kendi aralarinda

etkilesmektedirler.



3.1.4.1. Biyolojik Etmenler

Biyojenik aminler: Ug biyojenik aminden (serotonin, norepinefrin, dopa min)
birisinin ya da digerinin eksikliginin ve dolayisiyla fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan
azalmanin depresyonun altinda yatan biyolojik diizenek oldugu ileri strlilmektedir
(15).

Noradrenalin: B adrenerjik reseptorlerin duyarliliinda azalma olmasi ile
klinikte elde edilen antidepresan yanitlar arasinda karsilikli bir iliskinin olmasi
depresyonda noradrenerjik sistemin dogrudan rollnin oldugunu gosteren en énemli
kanittir. Diger yandan presinaptik o2 adrenerjik reseptorlerinin de depresyonda
yerinin oldugu dustnulmektedir. Clnki bu reseptorlerin uyariimasi saliverilen
norepinefrin miktarinda azalmaya neden olmaktadir (16).

Serotonin:  Serotonine 06zgu geri ahm inhibitorlerinin  depresyonun
tedavisinde ileri derecede etkili olmasi depresyonun patofizyolojisinde yeri olan
biyojenik amin ndrotransmitterler arasinda en 6nde gelenin serotonin oldugunu
disundirmektedir. Serotonin eksikligi depresyona zemin hazirlamaktadir (16). Bazi
intihar eden hastalarda beyin-omurilik sivisinda (BOS) serotonin metabolitlerinin
distik bulunmasi, trombositlerdeki serotonin geri alim yerlerinin de dusuk
konsantrasyonlarda oldugunun bulunmus olmasi depresyonun ortaya ¢ikmasinda
serotoninin 6nemini kanitlayan diger verilerdir (10).

Dopamin: Noradrenalin ve serotonin depresyon fizyopatol ojisinde en sik
anilan biyojenik aminler olmalarina ragmen, dopaminin de depresyonda roli oldugu
dustinilmektedir. Yapilan calismalarda elde edilen veriler dopamin aktivitesinin
depresyonda azalmis, manide artmis olabilecedini godstermektedir. Dopamin
konsantrasyonunu azaltan rezerpin gibi ilaclar, ya da Parkinson hastaligi gibi
dopamin konsantrasyonunun azalmasina yol acan hastaliklar depresif belirtilere
neden olmaktadir. Dopamin konsantrasyonlarini arttiran tirozin, amfetamin,
amineptin ve bupropion gibi ilaglar da depresif belirtileri azaltirlar (10, 16).

Depresyon olgularinda beyinde dopamin metaboliti olan homovanilik asit
(HVA) diizeyi dusiik bulunmaktadir. Arastirmalarda psikomotor inhibisyon gosteren
olgularin BOS’larinda HVA diisiik olarak bulunmaktadir . intihar davranisi gosteren
olgular igin de bu bulgu gegerlidir (13).

Noroendokrin duzenleme: Depresif bozukluklarla iliskili ana néroendokrin
eksenler adrenal, tiroid ve blyume hormonu eksenleridir. Tanimlanan diger

néroendokrin anormallikler nokturnal melatonin salgilanmasinin azalmasi, luteinizan



hormonda azalma, prolaktin salgilanmasinda azalma ve erkeklerde testesteron
diizeyinde dusus olarak sayilabilir (16).

Biyolojik ritm hipotezi: Depresyonda uyku uyaniklik ritm degisiklikleri ve
beden 1sisi regilasyonunun duygudurum Gzerine etkileri sirkadiyen ritm
bozukluklarina yonelimi arttirmistir (13). Uykuya dalmakta guclik, sabah erken
uyanma, sik uyanma, ¢ok uyuma gibi uyku problemleri depresyonda sik gorullr ve
klasik  belirtilerdir. ~ Yapilan  arastirmalarda  depresif  hastalarin  uyku
elektroensefalografilerinde (EEG) anormallikler  bulunmustur. Stk gorilen
anormallikler uykuya geciste gecikme, REM latansinda kisalma, ilk REM déneminin
sliresinin uzamasi ve anormal delta uykusudur (10).

Duyarlilasma (kindling) goérist: Bu gorise gore yineleyen stres ve
depresyonda izlenen nérokimyasal veya néroendokrin degisiklikler limbik yapilarda
duyarlilasmaya neden olur. Bu sekilde her stres etkeni depresyonu kolaylastirir,
ataklar giderek agirlasir (13).

Noroimmin diizenleme: Depresyonda bagisiklik sistemi bozulur. Bir baska
goris de henuiz saptanmamis enfeksiy6z nedenlerin affektif hastaliklara neden olmasi
gortsuddr. Bunlar viral enfeksiyonlar olabilir (13). Kortizol eksenindeki diizen
bozuklugu bagisiklik durumunu etkileyo r olabilir (10).

Beyin gorinttleme yontemleri : Manyetik Rezonans (MR) calismalarinda
depresif hastalarin kontrollere gore daha kiigiik kaudat gekirdeklere ve daha kiglk
frontal loblara sahip oldugu bildirilmektedir (17). Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) calismalari ile, depresyonda serebral kan akiminda ve oksijen metabolizma
hizinda azalma, frontal kortekste, orbitofrontal kortekste ve kaudat cekirdekte fokal
metabolik degisiklikler bildirilmistir (18).

Adrenerjik-kolinerjik denge hipotezi: Beyinde adrenerjik ve kolinerjik
sistemlerin denge i¢inde oldugu kabul edilmektedir. Bu dengenin bozulmasi,
kolinerjik sistemin agir basmasi durumunda depresyon olustugu; tersi durumda ise
mani gelistigi ileri sirilmektedir (13).

Gama amino butirik asit (GABA) siste mi: Depresyon olgularinin yaklasik
1/3’inde GABA konsantrasyonu 6nemli 6lcude dustk bulunmaktadir. Bu durum
olgular iyilestikten sonra en az 4 yil daha surmektedir (13).

N-metil-D-aspartat (NMDA) ve sigma reseptorleri: Bircok arastirmaci
NMDA reseptdr antagonizminin antidepresan etki icin gerekli oldugunu ileri

stirmektedir. Santral sinir sistemi (SSS)’nde nitrik oksid (NO) sentezi icin baslica



uyartyl saglayan NMDA reseptorleridir. Dolayisiyla NO’in de depresyon
etyopatogenezinde rolli olabilecegi disunilmi stir. NMDA reseptor antagonistleri
kortikal B adrenoseptdr yogunlugunu azaltirlar. Bu etki trisiklik antidepresanlarin
etkisine benzer. Son zamanlarda yapilan hayvan deneyleri trisiklik antidepresanlar,
monoamin oksidaz (MAO) inhibitéra Kklorgilin, sertralin ve iprindolun sigma
reseptorlerine baglandigini gostermistir. Sigma reseptorlerinin NMDA’ya noéronal
yaniti duzenledigi gorisu ileri surtlmektedir (13, 26, 27).

3.1.4.2. Genetik Etmenler

Duygulanim bozukluklari ailesel yatkinlik gosterir. Yakin akrab alarda hem
depresyon hem de bipolar bozuklugun gérilme sikhgr genel popllasyona gore 2 -5
kat daha fazladir. Depresyonda erken baslama yasi ve birlikte anksiyete ve alkolizmin
bulunmasi, daha gicli genetikle baglantili oldugu gosterilmistir. Evlat edinme
calismalari ve ikiz calismalari da genetigi desteklemektedir. Ug evlat edinme
calismasinin ikisinde major depresif bozuklugun kalitimsal yoni ile ilgili gucli
genetik iliski bulunmustur (17). ikiz calismalarinda tek yumurta ikizlerinde major
depresif bozukluk esgorilme oraninin %50, ¢ift yumurta ikizlerinde esgdrilme
oraninin %5-25 olarak bulunmustur. Baglanti ¢alismalarinda ise; 11. Kromozomda
yer alan tirozin hidroksilaz geni ile bipolar bozukluk arasinda zayif bir bag
bulunmakla birlikte, bu genin U alelinin major depresyonda intihar davranisi ile
baglantisi oldugu ileri surtiilmektedir. Genetik olarak depresyona bir yatkinlik oldugu,
ancak bu yatkinligin cevresel nedenlerle etkileserek depresyonun ortaya ¢iktigi kabul
edilmektedir (7, 13, 17).

3.1.4.3. Psikososyal Etmenler

Psikoanalitik ve psikodinamik etkenler: Analitik yaklasim depresyonu,
hayali ve gercek olarak kaybedilen objeye yonelik 6fke ve saldirganhgin kendi
benligine donmesi ile agiklamaktadir. Geri donen Ofke, depresyonun dinam ik
aciklamasinda en iyi bilinen formulasyondur. Freud’a gore, yasamin ilk yillarinda
kisiler arasi iliskilerden kaynaklanan dus kirikliklari, eriskinlik yillarinda ambivalan
sevgi iliskilerinin dogmasina yol acarak depresyona yatkinhk saglar. Freud’a gore
depresyonda bir nesne kaybi da s6z konusudur. Bu, yastaki gibi gercek bir nesne
kaybi olabilecegi gibi, sevilen bir Kkisi tarafindan terk edilme, asagilanma,

basarisizlik, hatalar vb. durumlar da olabilir. Bunlarin disinda bir de bilincdisi hayali



kayiplar s6z konusudur. Bunlar daha cok erken anne -cocuk iliskilerinden baslayip
bitun psikososyal gelisim donemlerinde suren ve bugiine kadar gelen bazi streclerle
ilgilidir. Gergekten depresif kisilerde libidinal bir regresyon s6z konusu olup, bu
regresyon oral ve anal déneme kadar uzanabilir (13, 19, 20).

Ego psikolojisi kuramcisi Jacobson’a gore c¢ocuklardaki ego bicimlenme
strecinde anne-baba omnipotensiyle ilgili kati-cezlandirici-olumsuz algilamalar
sonucu, ebeveyn imgesi degerini yitirmekte ve bu durum ¢ocu gun benlik saygisinin
yikimina onculiik etmektedir (13, 19).

Ayrica Karl Abraham, depresyonun oral ve anal sadistik 6zelliklerdeki
catismalardan kaynaklandigini 6ne sirmustir. Bu kisilerdeki anal 6zellikler; hostilite,
kendilik organizasyonu ve dezorganizasyonuyla ilgili zihin mesguliyetine karsi bir
savunma olarak kabul edilmektedir. Burada en biyik savunma destedi reaksiyon
formasyondur. En cok kullanilan savunma dizenekleri; degersizlestirme, pasif
agresyon, Yyansitma, gugsizlik olarak yasantilama (hipoko ndriazis), yansitmali
Ozdesim ve acting-out (disavurum)’dur (7, 21).

Melanie Klein ise depresyonun etyolojisinde nesne iliskileri Gzerinde duran
ilk analisttir. Normal olarak bebek zaman zaman nefret ettigi annesinin (engelleyen,
“kotl” nesne) ve sevdigi annesinin (6dullendiren, “iyi” nesne) bir ve ayni Kisi
(“bltln” nesne) oldugunu 6grenir. Cocuk bu iki “parca nesne” yi (iyi ve koti)
bitunlestiremezse, yasaminin daha sonraki evrelerinde depresyon gelistirebilir (16).

Bilissel model: Beck’e gore ruhsal bozukluklarin kdkenleri zihinseldir. Beck
depresyon modelini 6zel bilissel bozukluklar Uzerine kurmustur. Depresyona yatkin
kisilerde dogumdan beri giderek glclenmis, kendisine, dunyaya, gelecege karsi
carpitilmis olumsuz semalar vardir. Kiside, negatif ben lik algisi, ¢evre ve yasam
olaylarinin negatif yorumu, gelecege iliskin olumsuz gorusler gibi bilissel
bozukluklar bulunur. Umutsuzluk ve caresizlik bu bilissel yapi (zerinde
gelismektedir (13, 22).

Ogrenilmis caresizlik modeli: Seligman’a gére depresyondaki kisi caresizlik
icinde oldugunu &grenmistir. Bu goriise gore, ¢okkinlik cocukluktan beri acili
uyaranlarla karsilagsinca bunlardan kagmayi, kurtulmayi bilememe ve caresiz kalma
durumudur. Uyarandan kagma yollari kapali tutularak hos olmayan bir uyarana t abi
tutulan fareler, bir siire sonra uyarandan kagma yollari acildiginda bu uyarandan
kagmamaktadir. Benzer sekilde gercekten uzun sire kot kosullarda yasayan veya

calisan insanlarin care oldugu halde caresizlik icine dustigi gorilmektedir (1, 13).
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Davranisci gorus: Depresyon bir dizi maladaptif davranis yanitlaridir. Hasta
roli ile kazang saglamak olasidir ve bu bir uyum seklidir (23).

Varolusgu goris: Yasamin anlam ve amacinin yok oldugunu hisseden
bireylerde depresyonun ortaya ¢iktigini 6ngérmektedir ( 23).

Premorbid Kisilik yapisi: Kisiyi depresyona yatkin kilan tek bir kisilik
Ozelligi ya da tipi saptanmamistir. Ancak bazi Kisilik 6zelliklerine ya da kisilik
bozukluklarina sahip kisiler depresyona daha ¢ok yatkinlhk gostermektedir. Obsesif
kompulsif, depresif ve pasif-bagimh Kisilikler, Kkisiler arasi duyarlilik, nevrotiklik,
benlik saygisi distklugl, obsesif 6zellikler, engellenme esiginin disukligu, destek
ve onay icin baskalarina bagimhhk, duygulanimda oynaklik depresyona yatkinlik
olusturabilir (2, 13).

Sosyal etkenler: Depresif bozukluklarda psikososyal etkenlerin roli
O6nemlidir. Son 6 ay icerisinde olumsuz yasam olayina maruz kalanlarda depresyon ve
intihar riskinin 6-7 kat arttigi bildirilmistir. Anne ve babanin 11 yasindan énce kaybi,
bir kisinin esini ya da cocugunu yitirmesi, ileride depresyon gelisebilecegini
gostermesi acisindan baglantili yasam olaylari olarak gosterilmistir. Ayrica evlilikteki
ayrilma-bosanmalar, ¢ocuk dogurma, ilk defa ise baslama, issizlik, aileden ayrilma,
orta yas krizi, ekonomik sorunlar ve beden sagliginin yitirilmesi gibi psikososyal
stres etmenleri (PSSE) depresif bozuklugu ortaya cikaran diger olumsuz yasam

olaylari olabilir (7).

3.1.5. KLINIK GORUNUM

3.1.5.1. Belirti ve Bulgular

Depresif duygudurum ve ilgi kaybi ya da zevk alinan etkinliklerden zevk
alinamiyor olmasi, depresyonun anahtar semptomlaridir. Hastalar cogu kez depresif
duygudurumu “istirap veren duygusal bir agri” olarak tanimlarlar. Hastalarin yaklasik
%80’i uyku sorunundan, %97’si enerji ve istek azhigindan yakinir. Hastalarin
bircogunda istah azalmasi ve kilo kaybi vardir. Bazi olgularda 6nde gelen belirti
anksiyete olabilir ve olgular ajitasyon gosterebilirler. Benlik saygisinda azalma veya
kaybolma degismez belirtidir (13, 16).

Hastalarin yaklasik %50’si semptomlarinin diurnal degiskenlik gosterdigini
tanimlar. Bu hastalarin semptomlarinda sabahlari bir artma ve aksama dogru bir

azalma goralar.
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Depresyondaki hastalarin yaklasik 2/3’0 intihar etmeyi dusindr ve %10 -15’i
intihar girisiminde bulunur. Hastalar genellikle dizelmeye basladiklari ve intihari
tasarlayabilecek ve bunu uygulayabilecek guct kendilerinde bulduklari zaman intihar
girisiminde bulunurlar (13).

Depresyonun belirti ve bulgulari genel olarak emosyonel, psikolojik, bilissel,

sosyal, ndrovejetatif ve psikotik olarak betimlendirilir (13) (Tablo 1).

Tablo 1. Depresyonun belirti ve bulgulari

Emosyonel Sosyal
-Benlik saygisi disukligd, -Sosyal geri ¢ekilme, yalnizlik
yetersizlik ve glivensizlik -Sosyal-mesleki islevlerde bozulma
-Uzintt ve hiizin -Evlilik ve is sorunlari
-Anksiyete -Parasal sorunlar
-Irritabilite
-Apati Norovejetatif
-Anhedonia
-Enerji azhgi, yorgunluk
Psikolojik -Psikomotor ajitasyon, davranislarda
-Sucluluk yavaslama
-Umutsuzluk —insomnia,hipersomnia
-Caresizlik, degersizlik -Libido azhig
-Zevk alma yetisi kaybi -istah ve kilo degisiklikleri
-Duygulanimda diurnal degisme
Bilissel -Kabizlik
-Obsesif dustinceler ve -Bas agrisi
ruminasyonlar
-Bellek bozuklugu Psikotik belirtiler
-Konsantrasyon bozuklugu -Sanrilar
-intihar dustinceleri -Varsanilar

Genel gérunum ve disa vuran davranis: Cokkun bir hastada genel olarak
yuz cizgileri belirgin, alin ¢izgileri derinlesmis, omuzlar ¢okik, ylz tGzlntull ve az
bakimli bir gérinim vardir. Genelde yere bakiyorlardir ve g6z hareketlerinde azalma,
g6z kirpma hizlari azalmis olabilir. Durgunluk gbze carpar ve agir hastalarda uzun
siire yatakta yatma derecesinde olabilir. Ancak Ozellikle yash hastalarda psikomotor
ajitasyon da gorulebilir. Ellerini ogusturup durma ve sa¢ ¢cekme ajitasyonun en sik
gorilen semptomlaridir (1, 16).

Konusma ve iliski kurma: Konusma algak sesli ve yavastir. Hastadan yanit
almak guc olabilir. Sorulara tek kelimelik ve gecikerek yanit verirler. Cok agir

depresyonda mutizm gordlebilir ve iliski kurmak gtgtr (1, 10).
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Duygulanim bozukluklari: Klinik depresyonun temel niteligi depresif
(cokkun) duygudurum, ilgi azhgi, anhedoni ve bunalti halidir. Depresif duygudurumu
depresyonun temel 6zelligidir ve hemen her hastada izlenir. Cokkiin duygudurumu
yasamaktan zevk alamama, karamsarlik, kendini kederli ve elemli hiss etme,
umutsuzluk, mutsuzluk, hiiziin ve kétumser dustincelerle karakterize olup; devamlilik
gosteren bir durumdur. Hastalarin biyuk kismi 6zellikle sabahlari kendilerini ¢ok
karamsar, sikintili ve ¢okkiin hissederler. Depresyon ilerledikce kendilerini tim gin
boyunca kotl hissetmeye baslarlar. Melankolik ve psikotik 6zellikli depresyonlarda
¢cOkkin duygudurum daha agir izlenir. Hastada depresif duygudurum ile birlikte
degisik etkinlik ve sorumluluklara kars! ilgi kaybi izlenir. Olagan etkinlikler, is, 6zel
zevkler, bireysel iliskiler, cinsel aktivitede dahil olmak (zere highir seyden zevk
alamazlar. Olgularin %70-80’inde depresyona anksiyete eslik eder. Anksiyete klinik
pratikte depresif duygudurum ve anhedoniden sonra (gtinci sikhkla izlenir.
Anksiyeteli hastalar sikinti ve bunalti iginde olup; kendilerini gergin hissederler ve
rahatlayamazlar. Anksiyete endojen depresyonlarda depresif duygudurumla birlikte
ve genellikle sabah saatlerinde yogun olarak izlenirken; atipik depresyonlarda aksam
saatlerinde artis gosterir (1, 2, 13, 16).

Dustince bozukluklari:  Dustince sirecinde; hastalarin  konusmalari
yavaslamistir, konusma sanki biylk bir caba gerektiriyor gibidir, ses tonlari
alcalmistir. Hastalarin yaklasik %10’unda, distince sdrecinin durmasi (blok), agir
dustince icerigi yoksullugu, konusma azhgi ve agir tegetsel konusma ile belirli
belirgin dusiince sireci bozuklugu semptomlari gérilebilir (16).

Distunce iceriginde; sucluluk ve degersizlik, olumsuz dustinceler, kararsizlik,
hipokondriyak ugraslar, obsesif ugraslar ve fobiler, intihar distnceleri gibi gesitli
disunce ornekleri izlenebilir. Depresyondaki hastalarin kendileri ve diinya hakkinda
genelde olumsuz duasunceleri vardir. Kayip, pismanlik, sucluluk dustinceleri
genellikle hezeyan dizeyinde degildir. Depresyondaki hastanin hissettigi
umutsuzlugun derecesi depresyonun siddetinin énemli bir Olctsudir ve intihar
olasthginin da bir goéstergesidir. Depresyondaki hastalar kendilerine olan giivenlerini
yitirmislerdir. Benlik saygisinda azalma depresif hastalarin cogunda goér tlen énemli
bir belirtidir. Depresyonlu hastalarin %75’inde 6lme istegi ve intihar disuncesi
izlenir. Ozellikle melankolik 6zellik gésteren depresyonda intihar daha fazla goriiliir
(2, 16).

Biligsel bozukluklar: Depresyondaki hastalarin bilingleri agiktir. Cok agr,
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durgun, uyusuk cokkinliiklerde bazen biling bulanikhgi izlenimi olabilir. Hastalar
siklikla unutkanliktan yakinirlar. Fakat gercek bir bellek bozuklugu yoktur.
Unutkanlik yakinmasi agir dizintd, sikinti ve dikkat azalmasina baglidir. Zaman, yer
ve kisilere karsi yonelim bozuklugu yoktur. Zaman ¢ok zor geger, hi¢ bitmeyecekmis
gibi uzar. Agir seyreden depresyonlarda ve yaslilarda izlenen depresyonlardaki
bilissel bozukluklar, demans belirtileri ile kanstirilabilir. Buna yalanci demans
(psdédodemans) adi verilir (1, 2).

Algi bozukluklari: Depresif hastalarda nadiren sanri ve varsanilar gorilebilir.
Sanrilar ve varsanilari olan depresif hastalara psikotik 6zellikli depresif bozukluk
tanisi konur. Bu algisal bozukluklarin icerigi genellikle duygudu rumla uyumludur.
Depresif bir hastada duygudurumla uyumlu sanrilar, sucluluk, ginahkarlik,
degersizlik, gugsuzlik, basarisizhik, koétuluk gérme ve son donem bedensel bir
hastalija sahip olduguna inanma seklinde olabilir. Varsanilar da psikotik 6zellikli
depresif ataklarda gordlir. Ancak daha nadirdir (2, 10).

Davranis bozukluklari: Depresyonun ortaya ¢ikmasiyla birlikte psikomotor
retardasyon adi verilen ¢odu kez fizik etkinlikte azalma ve toplumdan uzaklasma
goralur. Psikotik ve melankolik tip depresyonlarla, bipolar hastahidin depresif
doneminde bu yavaslama daha c¢ok dikkati ¢eker. Agir depresif hastalarda bunlarin
yerine belirgin bir psikomotor ajitasyon gorulebilir. Ajite depresyonlarda anksiyete
onde gelen dzelliktir ve durmaksizin gezinme, sikintiyla ellerini ojusturma ve inleyip
durma gibi belirtilerle kendini gosteren bir huzursuzluk hali vardir. Daha ¢ok artmis
motor etkinlik olarak gézlenen ajitasyonda hasta huzursuz ve gergin oldugunu bildirir
(2, 16).

Fizyolojik belirtiler: Enerji azalmasi, istah azalmasi ve kilo kaybi, cinsel
istek kaybi ve uyku dizensizlikleri depresyonun karakteristik 6zellikleri olan bazi
bedensel belirtilerdir. Enerjide azalma, yorgunluk ve bitkinlik kadinlarda daha ¢ok
izlenir. Kisi guindelik islerini yerine getirmek icin ge rekli giic kendinde bulamaz, en
basit isler bile biylk cabayi gerektirir hale gelir. Depresyondaki hastalarda istah
genellikle azalmistir ve belirgin kilo kaybi ile sonuclanir. Cinsel istek kaybi da
depresyondaki hastalarda goériilen hemen hemen evrensel bi r belirtidir ve tedaviyle
gec dizelmektedir. Depresyondaki erkek hastalarda cinsel ilgide azalma, ereksiyon
zorlugu, ejakiulasyonun gerceklesmemesi ya da empotans gelisebilir. Kadinlarda da
cinsel ilgi azalir, bunu fazla dile getirmezler ve herhangi bir ist ek olmaksizin cinsel

etkinlik strdaraliyor olabilir. Uyku bozukluklari hastalarin %90’ inda goérilmektedir
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ve genellikle bildirilen ilk belirtiler arasindadir. Cogunlukla uykuya dalma
bozulmustur. Yas ilerledikce uyku dizensizliklerinin de daha fazla arttigi izlenir.
Hastalarin kuguk bir kisminda asiri uyuma (hipersomnia) gorilir ve istahtaki artisla

birlikte atipik 6zellik gosteren depresyonlu hastalarda gozlenir (2, 16).

3.1.5.2. Siniflandirma ve Tani Olgutleri
Psikiyatrik hastaliklarin uluslar arasi s iniflandiriimasi amaciyla, Amerikan
Psikiyatri Birligi tarafindan DSM-IV ve Diinya Saglik Orgutii’niin yayinladigi

Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandiriimasi (ICD -10) kullaniimaktadir.

DSM-1V tani dl¢utlerine gore depresif bozukluklar (24) ;

Major depresif bozukluk (MDB): Bir ya da birden fazla major depresif
epizodla belirlidir. En az iki hafta stiren depresif duygudurum ya da ilgi kaybinin yani
sira diger depresyon semptomlarindan en az dérdiiniin bulunmasi gerekir.

Distimik bozukluk: En az iki yil boyunca hemen her gun depresif
duygudurumun bulunmasinin yani sira bir major depresif epizodun tani dlgutlerini
karsilamayan diger depresif semptomlarin bulunmasi ile belirlidir.

Baska tlrlu adlandirilamayan (BTA) depresif bozukluk : MDB, distimik
bozukluk, depresif duygudurum ile giden uyum bozuklugu ya da karisik anksiyete ve
depresif duygudurum ile giden uyum bozuklugu icin tani 6l¢ttlerini karsilamayan,
depresif ozellikler gosteren bozukluklari (ya da yetersiz ve celiskili bilgilerin oldugu
depresif semptomlari) kapsamaktadir. Bu grupta; premenstriiel disforik bozukluk,
minor depresif bozukluk, rekirren kisa depresif bozukluk, sizofreninin postpsikotik
depresif bozuklugu mevcuttur.

DSM-IV’de tanisal 6zgullugi artirmak igin; ‘hafif, orta derecede, psik otik
Ozellikleri olmayan agir, psikotik o©zellikleri olan agir, kismi remisyonda, tam
remisyonda, kronik, katatonik ozellikler gosteren, melankolik 6zellikler gosteren,
atipik 0Ozellikler gosteren, postpartum baslangich’ belirleyicileri kullantlabilir.
Epizodlarin yapisi ve MDB igin ise uzunlamasina gidis belirleyicileri (epizodlar
arasinda tam duzelme olan ya da olmayan), mevsimsel yapi gosteren belirleyicileri
kullantlabilir. Distimik bozuklukta kullanilan belirleyiciler ise erken baslangich (21
yasindan 6nce baslamissa), ge¢ baslangi¢h (21 yasindan sonra baslamissa) ve atipik

Ozellik belirleyicileridir.
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A

DSM-1V’e gore MDB tani ol¢utleri

iki haftalik donem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmus olmasi, semptomlardan en az birinin depresif duygudurum veya ilgi
kaybi ya da artik zevk alamama olmasi gerekir.

Hastanin kendisinin bildirmesi (kendisini tzgiin ya da boslukta hissetme) ya
da baskalarinin gozlemesi (aglamakli bir gérintmin varhgi) ile belirli, hemen
her glin, yaklasik gun boyu stren depresif duygudurum (gocuklarda ve
ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir).

Hemen her giin, yaklasik gin boyu siren, tim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin coguna karsi ilgide belirgin azalma, artik bunlardan eskisi gibi
zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca
g0Ozleniyor olmasi gerekir).

Diyete bagl olmayan énemli derecede kilo kaybi veya kilo aliminin olmas |
(ayda vicut kilosunun % 5’inden fazlasi olmak Uzere) ya da hemen her giin
istahin azalmis veya artmis olmasi (gocuklarda beklenen kilo aliminin
olmamast).

Hemen her glin insomnia ya da hipersomnianin olmasi.

Hemen her glin psikomotor ajitasyon ya da retarda syonun olmasi.

Hemen her glin yorgunluk, bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

Hemen her glin degdersizlik, asir ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin
(sanrisal olabilir) olmasi.

Hemen her gin disunme ya da disuncelerini belli bir konu (zerinde
yogunlastirma yetisinde azalma veya kararsizlik olmasi.

Yineleyen 6lim dustnceleri, 6zgil bir tasari kurmaksizin yineleyen intihar
etme dustnceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek tzere 6zgul bir tasarinin
olmasi.

Bu semptomlar bir mikst epizodun tani 6lgt lerini karsilamamaktadir.

Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya, toplumsal ve mesleki

alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
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D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (kéttye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli degildir.

E. Bu semptomlar vyasla daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin
yitirilmesinden sonra bu semptomlar iki aydan daha uzun sirer ya da bu
semptomlar belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik dustnceleriyle hastalik
dizeyinde ugrasip durma, intihar duslnceleri, psikotik semptomlar veya

psikomotor retardasyonla belirlidir (24).

DSM-1V’e gore Distimik Bozukluk tani dlgutleri

A. Hastanin ya kendisinin bildirmesi ya da baskalarinin gézlemesi ile belirli, en
az iki yil ve hemen her gin, yaklasik giin boyu suren depresif duygudurum
(cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir ve stresi en az bir
yil olmalidir).

B. Depresyondayken asagidakilerden en az ikisi ( ya da daha fazlasi) bulunur:

1. Istahsizlik ya da asiri yemek yeme

2. Uykususzluk ya da asiri uyku

3. DusUk enerji dlizeyi ya da yorgunluk

4. Duslik benlik saygisi

5. DusUncelerini yogunlastirma guclugi ya da karar vermede guclik
6. Umutsuzluk duygulari

C. Bu bozuklugun iki yillik bir dénemi sirasinda (gocuklar ve ergenler icin bir
yil) kiside, bir seferde iki aydan daha uzun stren, A ve B maddelerindeki
belirtilerin olmadigi bir donem hi¢ olmamustir.

D. Bu bozuklugun ilk iki yili (cocuklar ve ergenlerde ilk bir yili) boyunca major
depresif atak gecirilmemistir; yani bu bozukluk kronik major depresif
bozukluk ya da kismi remisyonda major depresif bozukluk olarak daha iyi
aciklanamaz.

E. Daha 6nce bir manik atak, bir mikst atak ya da bir hipomanik atak
gecirilmemistir ve siklotimik bozukluk icin tani élcttleri higbir zaman
karsilanmamustir.

F. Bu bozukluk sadece sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi kronik psikotik bir

bozuklugun gidisi sirasinda ortaya gikmamistir.
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G. Bu belirtiler bir madde kullaniminin (k6tiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli degildir.

H. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikin tiya, toplumsal ve mesleki
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur
(24).

3.1.6. KLINIK SEYIR ve PROGNOZ

Depresif bozuklugun dogal seyri, olumlu ya da nétr hayat olaylari,
destekleyici sosyal cevre gibi 0zgul olmayan etken lerle iyilesmeyi ya da
kendiliginden diizelmeyi icerir. Major depresyon diizelme ve niks dénemleri ile
seyreden, Oomir boyu surebilen bir hastaliktir. Yaklasik 20 yillik bir donemde
ortalama atak sayisi 5-6’dir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla stiregenlesme egilimi
goraldr.

Depresyon herhangi bir yasta baslayabilir. Ortalama baslangic yasi 20°li
yaslarin ortalandir. Tam bir major depresif epizod baslamadan 6nce anksiyete
semptomlari ve hafif depresif semptomlardan olusan bir prodromal dénem haftalar ya
da aylarca surebilir. Tedavi edilmemis bir depresif atak yaklasik 6 -13 ay, tedavi
edilen cogu atak ise yaklasik 3 ay kadar sirer. Hastaligin seyri ilerledikge hastalar
daha sik ve daha uzun stiren ataklar gecirmeye baslarlar. Major depresyonlu
bireylerin yaklasik %50-60inin ikinci ndbeti gecirmesi, ikinci nobeti gecirenlerin %
70'inin Uguncu nobeti gecirmesi, uUcunclt nobeti gegirenlerin %90’ inin dérddnci
nobeti gecirmesi beklenir. En yliksek nuks riski, diizelmeden sonraki ilk birkac ay
icindedir. Bir kez major depresyon nobeti geciren bireylerin %5-10 kadari da ileride
manik nébet gecirme riski tasirlar (2, 16, 25).

MDB epizodlari, gogu zaman sevilen birinin 6limi ya da bosanma gibi agir
bir stres etmeni sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalar, psikososyal olaylarin
birirnci ya da ikinci epizodlarin tetiklenmesinde daha sonraki epizodlara gore daha
onemli rolleri oldugunu gostermistir (16).

Depresyonun seyrinde iyi ve kotu prognostik gostergeleri tanimlamaya calisan
cok sayida calisma yapilmistir. Tablo 2’de depresyondaki iyi ve kotl prognostik

belirleyicileri 6zetlenmistir (2,10).
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Tablo 2. Depresyonda prognostik belirleyiciler

lyi prognoz belirleyicileri Kotu prognoz belirleyicileri
lleri yasta baslamasi Erken yasta baslamasi

Psikotik 6zelliklerin bulunmamasi Psikotik dzelliklerin varhgi
Tedaviye erken baslanmasi Tedaviye gec baslanmasi
Hastaneye yatis say! ve siiresinin az olmasi Sik hastaneye yatma

Olumlu aile, is ve ugrasi kosullari PSS etkenlerinin fazlahg
Ailede affektif hastalik 6ykis i olmamasi Ailede affektif hastalik
Islevselligin iyi diizeyde olmasi Islevselligin diisiik olmast
Komorbid psikiyatrik bozukluk olmamasi Komorbid psikiyatrik bozukluk
Kisilik bozuklugu olmamasi Kisilik bozuklugu bulunmasi

3.1.7. ESLIK EDEN BOZUKLUKL AR

Anksiyete

Onemli anksiyete belirtileri siklikla énemli depresyon belirtileri ile birarada
bulunabilir. Hem anksiyete, hem de depresyon belirtileri gosteren hastalarda iki ayri
hastalik stirecinin mi bir arada bulundugu ya da bu iki belirti grubuna tek b ir hastalik
grubunun mu neden oldugu tartismalidir. Her iki grup hasta karisik anksiyete -
depresif bozuklugu olan hasta grubunu olusturabilirler.

Alkol-madde bagimlihgi

Alkol bagimliligi siklikla duygudurum bozukluklariyla bir arada bulunur.
Yapilan galismalar kadinlarda alkol bagimhiliginin erkeklerdeki alkol bagimhiligindan
daha fazla depresyonla birlikte oldugunu gostermektedir. Alkol bagimliliginin
disinda diger madde kullanimina bagh bozukluklar da depresyonla siklikla birliktelik
gosterir. Depresyondaki hastalar depresyonlarindan kurtulmak icin kokain,
amfetamin gibi uyaricilari siklikla kullanirlar.

Tibbi durumlar

Depresyon 0zellikle yaslilarda tibbi durumlarla siklikla bir aradadir. Cogu
calisma eslik eden major depresif bozuklugun tedavi edilme sinin, kanser dahil olmak

Uzere altta yatan tibbi bozuklugun seyrini diizelttigini gostermektedir (10).
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3.1.8. AYIRICI TANI
Depresif bozukluklar c¢ok yaygin hastaliklardan biridir. Bircok belirti

gosterebilmesi, degisik sistemleri etkileyen fiziksel hasta liklari taklit edebilmesi
nedeni ile tan1 ve ayirici tani sorunlari yasanabilir. Psikiyatrik ayirici tanida ayrintili
psikiyatrik oyki esastir. Hastalarda gegmis tibbi 6yki alinmali ve sistemler gozden
gecirilmelidir. Bir c¢ok ndrolojik ve tibbi bozukluklar ve farmakolojik ajanlar
depresyon belirtilerine yol acabilirler. Depresif belirtileri en siklikla ortaya ¢ikaran
norolojik hastaliklar Parkinson hastaligi, demanslar, epilepsi, serebrovaskuler
hastaliklar ve timorlerdir. Depresif belirti gosteren hastalar da psikiyatrik ayirici
tanida siklotimi, Kisilik bozuklugu, yas, depresif duygudurumla birlikte giden uyum
bozuklugu, anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluga bagh depresyon, yeme
bozukluklari, madde kullanim bozukluklari, sanrili bozukluklar, negatif bulgularin 6n
planda oldudu sizofreni, demans, diger organik beyin sendromlari, sizoaffektif
bozukluk akla gelmelidir (10, 13).

3.1.9. TEDAVI

3.1.9.1. ilag Tedavisi

Glnlimizde cok sayida etkin klinik midahalelerin varligina ragmen, ilag
tedavisi etkin depresyon tedavisi icin kose tasidir. ilag tedavisi ozellikle siddetli
depresif hastalarda ilk tedavi secenegidir (28). Depresyon tedavisinde etkin ve 6zgl
ilag tedavileri 40 yildir mevcuttur. Ozgiil farmakoterapinin kullanimi depresif
hastanin bir ay icinde iyilesme sansini yaklasik iki katina cikarmistir. Depresif
bozuklukta antidepresanlar kullaniimaktadir. TUm antidepresanlarin tedavi edici
etkilerinin ortaya ¢ikmasi Ug¢-dort hafta alir. Dizelme siklikla ilk olarak uyku ve
istahta gorilir. Konsantrasyon yetisi ve Kisilerarasi temas yetisi daha sonra artar.
llag tedavisi 12-18 ay sirdiiriilmelidir. Doz belirtilerin tekrarlamamasini saglayacak
dizeyde tutulmahidir. MDB’nin hayat boyu seyri agisindan erken relapslarin kritik
onemi vardir. Antidepresan ilaglar in uzun sire kullanimlari ilk atagin yinelemesini ve
daha sonraki ataklarin ortaya ¢ikisini 6nleyebilmektedir (10, 13).

Depresyon tedavisinde tim antidepresanlar esit etkinliktedir. ilag seciminde
yan etkiler, komorbid diger tibbi durumlar, daha 6nce has tanin ilaglara verdigi yanit

ve daha once ailede ilaclara verilen yanitlar g6z 6nline alinmasi gereken etmenlerdir

(2).
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Atipik belirtiler gosteren olgularda MAO inhibitérlerinin daha etkin olduguna
iliskin kanitlar vardir. MAO inhibitorleri distimide de etk indir. Psikotik 6zellikli
depresyonlarda antidepresanlar tek basina yetersizdir, tedaviye antipsikotik eklemek
gerekir (2, 13).

TUm antidepresanlarin mani-hipomani olusturma riski vardir. Bupropion ve
secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI), venla faksin ve irreversiol MAO
inhibitorleri ile mani olusma riskinin daha az oldugu 6ne surtilmektedir (2).

Direncli depresyonlarda tedaviye lityum, tiroid hormonlari, uyaricilar ve dnci
maddeler (L-triptofan gibi) eklenmesi terapotik etkiyi arttirir (13).

Antidepresanlarin etki mekanizmasi ve siniflandiriimasi: Antidepresan
ilaclar, nérotransmitterlerin geri alimini bloke edebilir ve belli reseptorleri antagonize
edebilir. Bazi antidepresanlar ise katekolaminler, serotonin ve diger biyojenik
aminlerin yikiminda 6nemli etkinligi olan MAO enzim etkinligini engeller ve bdylece
sinir araligina salinim icin bulundurulan nérotransmitterlerin yogunlugunu arttirirlar
(13).

Butln antidepresanlarin kronik olarak uygulanmasi, farkh yollarla da olsa
sinapstaki serotonin etkinligini arttirir. SSGi’ler 5-HT 1A ve 1B otoreseptérlerinin
islevsel etkinligini azaltarak serotonerjik iletiyi arttirirlar. Trisiklikler, postsinaptik 5 -
HT reseptorlerinin yanithhgini arttirarak 5-HT ndrotransmisyonunu arttirirlar. MAO
inhibitorleri ve 5-HT 1A agonistleri somatodentritik otoreseptorleri desensitize
ederek serotonerjik islevi arttirirken, terminal 5-HT otoreseptorlerini etkilemezler
(29).

Ulkemizde depresyon tedavisinde en ¢ok kullanilan ilag gruplari su sekilde

gruplandiriimaktadir (1):

1. Trisiklik antidepresanlar

2. Trisiklik olmayan antidepresanlar:

a.  Tetrasiklikler ve baska yeni kusak antidepresanlar
b.  SSGi’ler

C. MAO inhibitorleri
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3.1.9.2. Psikososyal Tedaviler

Akut donem kismen diizeldikten sonra psikoterapinin gerekliligi ve yararhlig |
degerlendirilmelidir. Hastanin enerji dizeyi arttikca psikoterap6tik —sirece
odaklasmasi daha kolay olur. Psikoterapi ve ilag kombinasyonunda terapétik etkinlik
artar. Psikoterapi, ilaci reddeden, ilaca tahammiil edemeyen veya gebelik, agir cerrahi
islem, yashilik vb. durumlardan dolay! ila¢ almasi sakincali hastalarda temel tedavi
araci olabilir (13, 48).

3.2. KOLESTEROL, TRiGLISERID, VLDL, LDL, HDL

Gunlmuzin énemli bir sorunu, kolesterol yiiksekliginin bazi dolagim sistemi
hastaliklarina yol agmasidir (51). Koroner arter hastalii Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde ve Bati Avrupa Ulkelerinde énemli bir saglik sorunu ve 6lim nedenidir.
1989 yilinda ABD’de kalp hastaliklarina bagh yaklasik bir milyona yakin 6lum
meydana gelmistir (52). Koroner arter hastaligi Turkiye’de de énemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hizhi kentlesme stireci ve sanayilesmenin getirdigi stresin etkisi
ile kalp hastahgi riski artmaktadir. Kalp hastaligini ortaya cikaran en &nemli
etkenlerden biri de hiperlipidemidir. Yasa min devamlihgi igin gerekli olup, protein ve
karbonhidratlarla birlikte organizmanin (i¢ temel yapi tasindan birini olusturan lipitler
yapi ve islev bakimindan buyik farklar gosterirler. Lipitler, yag asitleri ve kompleks
lipitlerden olusur. Kompleks lipit ler ise trigliseritler, fosfolipitler ve kolesterol olarak ¢
grupta toplanir. Trigliseritler, depo lipidi gorevi yapar. Karacifer ve yad dokusu
hicrelerinde sentezlenir. Kolesterol ¢ekirdekli tum hicrelerin, sitozol ve
mikrozomlarinda sentezlenir. Baslica Uretim sirasiyla karaciger, deri ve ince barsaktir
(53). Diyetle alinan kolesterol esterleri barsakta serbest kolesterole donusur. Serbest
kolesterol ve enterohepatik dolasimla gelen kolesterol barsak mukoza hucresine alinir.
Sentezlenen ve diyetle alinan kolesterolin yaklasik vyarisi safra tuzlarina
donustirildikten sonra fecesle atilir; bir kismi da enterohepatik dolasimla karacigere
doner (53). insanda plazma total kolesterolii 200 mg/dl dolayinda olup; bu oran yas,
beslenme, vicut agirhigr gibi degiskenl erden etkilenmektedir. Kompleks lipidler, kanda
lipoprotein olarak tasinir. Bu grup yaglardan én onemlileri silomikronlar, ¢ok dustk
dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler (LDL), yuksek dansiteli
lipoproteinlerden (HDL) olusur (54). Arastirmalar doymus yag tiketiminin ortalama
serum kolesterol duzeyleri ile iliskili oldugunu ortaya koyarken; diger taraftan bazi

psikiyatrik bozukluklar ile yiiksek kan kolesterol diizeyi arasinda bir iliskinin
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bulunabilecedi konusu son yillarda énem kaza nmistir (55,56). Kolesterol hiicre yapi ve
fonksiyonunda 6nemli rol oynar ve serum dizeylerindeki degisiklikler santral sinir
sistemi ndrotransmisyonunu etkiler. 1990-1995 yillari arasinda ingiltere’de yapilan bir
calismada depresyon, anksiyete bozuklugu, sizofreni ve intihar girisimi olanlarda
kolesterol duzeyleri incelenmis ve bir ka¢c mekanizmadan bahsedilmistir (57).
Bunlardan birincisi, 5HT (serotonin) aktivitesindeki azalmanin, agresyon ve intihar
davranislarina yol acabileceginden bahsedilmis ve distk kolesterol dizeylerinin 5HT
aktivitesini azalttigi boylece bu tir davranislarda artisa yol agabilecedi séylenmistir. Bir
digeri, interlokin-2 (IL-2), T hicrelerini etkilerken serum kolesterolii ve 6zellikle
HDL’de azalmaya, TG’de artmaya yol acar. Agresyon ve intihar davranislarinda bu

sitokinin etkilendigi vurgulanmistir.

Psikiyatrik bozukluklarda lipid degerlerini arastiran bir ¢ok calismada,
emosyonel uyarilma durumlarinda kanda serbest yag asitlerinin ve kolesterol diizeyinin
arttigr bulunmustur (58, 59). Kolesterol diizeyinin 6zkiyimin biyolojik belirleyicisi
olma olasiligi yaninda depresyonun belirleyicisi olma olasiligi da bircok arastirmaya
konu olmustur. Yash erkeklerle yapilan bir ¢alismada 70 yasin Uzerindeki Kisilerde
kolesterol seviyesi distik olanlarin 3 kat fazla depresif belirti gosterdikleri bulunmustur
(60). Depresyon, bipolar bozukluk ve sizoaffektif bozukluk dahil olmak (zere
duygulanim bozukluklari olan 203 hastanin herhangi bir psikiyatrik tani konulmamis
yaklasik 13000 kisi ile Kkarsilastirildigr bir ¢alismada ise duygulanim bozuklugu
olanlarin kan kolesterol dlzeylerinin daha disuk oldugu bulunmustur (61). Major
depresyonda kolesterol dizeylerinde bir farkhihk saptamayip manide kolesterol
dizeyinin dustiguni ya da kolesterol ya da trigliserid dizeyini distrmenin
depresyonda azalmaya neden olacagini bulgulayan yayinlarda vardir (62). Ayrica
depresyonda saptanan kolesterol dusiikliginin depresyonun bir sonucu olabilecegini
ileri strenler de bulunmaktadir (63). Maes ve ark. depresyonu olanlard a ve onlarin
birinci derece akrabalarinda kanda kolesterol dizeyi yanisira esterlesmis kolesterol
oranlarint normal gruba gore daha distik olarak bulmuslar ve kolesteroliin daha az
esterlesmesinin hiicre zari akiskanhginda artisa yol acarak depresyona yatkin lik
olusturabilecegini ileri strmuslerdir (64). Kolesterolin esterlesmesini saglayanin
lesitinkolesterol aciltransferaz enzimi (LCAT) nin etkinligi oldugu hatirlandiginda,
LCAT’In etkinliginde azalmanin bu bulgulara yol acmasi olasidir. Maes ve ark.

LCAT’nin 16. kromozomda haptoglolin geninin komsulugunda yer aldigini belirterek,
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bitn bu iliskilerin arastirlimasi gerektigini vurgulamaktadirlar (64). Serum total
kolesterol ve depresif bozukluklar arasindaki iliskiler arastirilmasina ragmen diger
lipidler ve depresif bozukluklarla olan iliskileri nadiren tartisiimistir. Serum HDL
dizeyinin total kolesterole orani major depresyonlularda normal kontrollere gore
onemli 6lglide dusuk oldugu gozlenmistir (65). Serum HDL seviyelerinin, zaman icinde
ciddi intihar girisimlerinde bulunmus olan depresif erkek hastalarda ciddi intihar
girisimlerinde bulunmamis olanlara goére oldukca disik oldugu ileri strilmus fakat
diger calismalar boyle bir iliskiyi ortaya koymamistir (61,65 -67). Tam tersine serum
LDL duzeyinin major depresif bozuklugu olan hastalarda kontrol grubundaki hastalara
gore blyuk ol¢lde dusik oldugu goérilmustir (68). Major depresif bozukludu olan
hastalar da TG o6lciileri bazi calismalarda yiiksek bulunurken (61,66) Ozcankaya ve
ark.nin yapmis oldugu calismada ise depresyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (69).

3.3. GHRELIN

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan dretilen, santral etki ile yeme
davranisi ve vicut agirhgr dizenlenmesinde gérev alan bir peptit hormondur.
Baslangita viucutta, biytme hormonu salinimini arttirici bir hormon olarak gordlse de,
son yillarda istah ve vicut agirhginin diizenlenmesi Uzerine etkileri daha ¢ok dikkat

cekmektedir.

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslari (70) tarafindan fare
midesinde tanimlanmistir; midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin
fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan Gretilmekte ve 28 amino asit icermektedir
(71,72). Daha az oranda barsak, bobrek, hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus
tarafindan da dretilip dolasima verilmektedir (73,74 ). Enerji homeostazisi (zerine
etkileri, Gretim yerinden bagimsiz olup santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde

ortaya ¢cikmaktadir.

Ghrelin oncult (preproghrelin) 117 aminoasit’den olusur. Salinmadan 6nce
sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer, Ugiincii pozisyonundaki serin’e n -octanoyl
eklenir ki bu da ghrelin’in GH salgilatici etkinligi icin gereklidir. Bu degisimle ghrelin
beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve hipofize gecebilmektedir. Acil grubu
tasimayan ghrelin formu olan desoctanoyl - ghrelin’in hipotalamik ve hipofizer

reseptorlere baglanamadiginin gorilmesi, noctanoyl grubunun molekile kazandirdigi
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hidrofobik 6zelligin, ghrelin’in GHS-R ile baglanmasinda da ¢ok 6nemli bir faktor
olabilecegini distndirtmektedir (75). 14. pozisyondaki glutaminin olmadidi bir analog
peptid daha vardir ve des-GIn(14)-ghrelin adini alir (76). Burada CAG kodonunda bir
delesyon s0z konusudur. Bu arada testise spesifik bir ghrelin kdkenli transkript (GGDT)

tanimlanmustir (77).

3.3.1. Ghrelin Sekresyon Mekanizmasi

Ghrelin pozitif hicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir ve oksintik bez lumeni
ile irtibati yoktur. Bu da salinimin gastrointestinal kanala degil, gastrik damarlara
oldugunu gostermektedir. Boylelikle de tim vicudu dolasir (76). Gastrik ghrelin
sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile dizenlenebilir. Bu da mekanik uyari, mide
limenindeki sindirim Grlnlerinin hareketi, sistemik dolasimd aki maddeler ve merkezi
sinir sisteminden gelen uyarilari kapsar. Ghrelin hipotalamusda lateral, arkuat (besin
alimminin  duzenlendigi merkez), ventromedial, dorsomedial ve paraventrikiler
hipotalamik cekirdekler arasinda bulunan bir takim noronlardan da s ahinir.
Hipotalamusdaki bu bolge, suprakiazmatik nukleusdan gelen uzantilarla igige girer (78).
Liflerin bu sekilde karismasinin ghrelinin sirkadiyen ritminden sorumlu oldugu
dasundlir. Ghrelinin yart émri 60 dakikadan kisadir (79), cunku plazma esterazi
tarafindan kolayca yikilir ve des-octanoyl-ghreline donustr ki bu molekdl inaktiftir
(80). Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L’dir fakat %80’i deamide ghrelindir, yani
biyolojik aktiviteden yoksundur

3.3.2. Ghrelin ve Buyime Hormonu

Biuyume hormonu organizmanin biyume ve gelismesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Ghrelinin buyime hormonu salgilatici etkileri hem in vitro olarak hem
de gonalltler tzerinde yapilan calismalarda gosterilmistir (81,82). Ghrelin, blyume
hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimini artt irirken, somatostatin salinimini
azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiler olarak verildikten sonra blyime
hormonu dizeyleri 15-20 dakika iginde zirveye ¢ikmakta, 60 dakika iginde normale
donmektedir. insanlara sentetik ghrelin verilmesi sonr asinda ise bilyiime hormonu
diizeyleri 30. dakikada zirveye ¢ikmakta, 180. dakikada normal diizeylerine inmektedir.

Biylime hormonu salgilatici hormon ghrelinin buylime hormonu uUzerine etkisini
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gostermesi igin gereklidir. Ghrelin ve GHRH’nin birlikte verilmesi s inerjistik olarak
biylime hormonu salinimini arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber ghrelin

verildiginde ise biylime hormonu diizeylerinde artis gézlenmemektedir (83).

3.3.3. Ghrelin ve enerji dengesi

Ekzojen ghrelin farelerde besin alimini arttirmakta, y ag kullanimini azaltmakta
ve sonucta yagd dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi
arttirict etkilerinin buylime hormonu Uzerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve
bunun, leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel né ronlar tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir (84). insanlarda ghrelin diizeyleri obesite ve kalori alimi
ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (85, 86). Buradan
yola ¢ikarak ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini ve kasek siyi 6nleyen bir hormon
oldugu, her o6gun oncesi dlzeylerinde artis olmasi nedeniyle istahi uyardigi
dusundlmektedir (87). Farelerde achigin ghrelin salimmini uyardigi, karbonhidrat
aliminin ise bunu azalttigi gosterilmistir (88). Vicudun metabolik dengesi nin
diizenlenmesinde gorev alan santral sinir sistemindeki bolgelerin belirlenmesi, fare
beyinlerinde bazi bolgelere zarar verilerek ortaya c¢ikan sonuclarin gozlemi ile
saglanmistir. Hipotalamusta ventromediyal cekirdek ile beraber paraventrikiiler ve
dorsomediyal cekirdeklere zarar verilmesi sonucunda hiperfaji ortaya cikmadig
gosterilmistir (89). Lateral cekirdege zarar verilmesi ise besin alimini azaltmaktadir
(90). Noropeptit Y (NPY), santral sinir sisteminde besin alimini uyaran baslica peptittir
(91). Besin alimini uyaran diger peptitler melanin konsantre edici hormon (MCH) ve
oreksinler olup, lateral hipotalamusun perifornikal bolgesinde tretilmektedir (92,93).
Son yillarda bu aileye katilan diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat nukleusta
uretilen “agouti-related protein” (AGRP) dir. Besin alimini baskilayan ndropeptitler ise
arkuat nukleusun perikarya boliminde Uretilen propiyomelanokortin (POMC) kdkenli
hormonlar ve alfa-melanosit uyarict hormondur (94). Ghrelin midede uretildikten sonra
on hipofiz ve hipotalamik bolgedeki reseptorlerine ulasip biyime hormonu salinimini
uyarmakta ve enerji homeostazini dizenlenmektedir. Beyinde hipotalamik nukleusta,
hipokampusta, substansia nigrada, ventral tegmental bolgede, dorsal ve median rafe
cekirdeginde ghrelin reseptorleri bulunmaktadir (95). Son yillarda santral enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelinin de, leptin gibi yukarida sozedilen

hipotalamik peptiderjik sistemler icinde yer aldigi gosterilmistir. Ghrelinin santral
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olarak verilmesi sonrasinda hiicresel aktiviteyi gosteren ve erken bir proto -onkogen
olan c-fos’un NPY ve AGRP hicrelerinin bulundugu mediyal arkuat cekirdekte
aktivitesinin arttigr izlenmistir (96). Ghrelinin santral sinir sisteminde istah arttirici
etkilerini esas olarak bu iki sistem tzerinden yaptigi disinilmektedir (96). Noropeptit
Y, Y1 reseptor antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin istahi arttirmamasi bu gorsu
desteklemektedir. Ancak son yillarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin istah
Uzerinde duzenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri (izerine
etkilerinin diizenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadigini diisindirmektedir
(84). insanlarda enerji almi ve viicut agirh§i hipotalamustaki merkezler tarafindan
kontrol edilmektedir (97). Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar
dogrultusunda kontrol mekanizmalarini diizenlerler. Yag dokusu kdkenli leptin, beyine
yag dokulari konusunda bilgi gotirerek besin alimini azaltir ve fazla yagd birikimini
engeller (98). Ghrelin ise beyine besin alim ini ve yag dokusunu arttirici nitelikte bilgiler
iletmektedir. Wren ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada yaslar 21 -32
arasinda degisen dokuz saghikli bireye verilen ghrelin infizyonunun arttiriimasi ile
beraber bilyime hormonu saliniminin da doz a bagimh olarak arttigi gézlenmistir (99).
Serum fizyolojik infizyonu yapilan kontrol grubuna gére ghrelin infizyonu yapilan
vakalarda enerji alimi %28 oraninda artmistir. Ghrelin infizyonu yapilan bireylerde
kalori alimi kontrol grubuna gore %9-40 oraninda artmistir. Karbonhidrat, yad ve
proteinden alinan kalori dagihiminda ise fark saptanmamistir. Ayrica bu bireylerde,
gunln ilerleyen saatlerinde kompansatuvar olarak kalori ahminda azalma
gozlenmemistir (99). Vakalar tek basina degerlendirildiginde ise hepsinde, 6zellikle
sabah kahvaltisi ve 6gle yemegi 6ncesinde ghrelin inflizyonu sonrasi aclik hissi skorlari
serum fizyolojik verilen gruba gore fazla bulunmustur. Eriskinlerde besin alimi ve
glukoz inflizyonu ile ghrelin diizeyleri baskilanmasina ragmen, co cukluk ¢aginda bu
etki gozlenmemistir. Blylime hormonu tedavisi sirasinda enerji ahminin uzun streli
artisi, artan metabolik ihtiyaglara cevap olarak ortaya ¢ikmakla birlikte ani olarak besin
aliminda artis bildirilmemistir (100, 101). Ghrelin ile uyarilmi s kilo alimi, blyime
hormonu eksik olan farelerle normal fareler arasinda fark gostermemektedir (98). Bitun
bunlar goz 6nilne alindiginda ghrelinin istahi uyarici etkisinin blyime hormonundan

bagimsiz oldugu agiktir.
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Leptin, obez fare (ob) geninin pozisyo nel klonlanmasiyla kesfedilmis, adiposit
kokenli anoreksijenik bir hormondur. Leptinin periferik veya merkezi yolla uygulanimi
sonucu enerji harcanimi artar ve istah azalir. Ghrelin, leptinin bu anoreksijenik etkisini
hipotalamik ndropeptid Y/Y1 reseptér yoluyla antagonize eder (102). Dolayisiyla
ghrelin ve leptin arasinda, vicuttaki islevleri acisindan metabolik bir antagonizma
bulunmaktadir. Dogumda leptin diizeyleri ne kadar dustkse kilo ahmi da o kadar
fazladir (103). Leptin direnci kilo alimi arttikca ve yas ilerledikce ortaya ¢ikmaktadir
(104). Yine obes bireylerde ghrelin dizeylerinin dustk olmasi, bu bireylerdeki kilo
aliminin ghrelinden bagimsiz oldugunu gdéstermektedir. Geng yaslarda tokluk ve achgi
diizenleyen peptitlere karsi duyarlilik ileri yaslara gore daha fazladir. Gebelik yasina
gore kucuk bebeklerde ghrelinin 6gin oncesi istahtan cok, 6g§in sonrasi achgi daha
fazla etkiledigi gosterilmistir (105). Son yillarda yad dokusundan kaynaklanan leptin
hormonunun tanimlanmasi ile viicudun enerji homeo stazinin strdirilmesinde karmasik
dizenleyici bir néroendokrin agin varhgi dikkati cekmis ve arastirmalar bu yonde ivme
kazanmistir. Mideden beyne onemli bilgiler saglayan, genis bir spektrumda biyolojik
aktivitesi olan ghrelin bu konuda yeni kesfedilmis dénim noktasi niteliginde
noroendokrin bir sinyal olup halen bilinmeyen, arastirmaya acik birgok yoni
bulunmaktadir.

3.3.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Ghrelin kardiyak kan atim miktarini arttirmaktadir ve bu etkisi sistemik vaskdler
direnci azaltmasina bagh oldugu saptanmistir (106). Ghrelinin endotelyal hicreler ve
kardiyomyositlerde apoptozisi inhibe ettigi, bunu da ERK1/2 ve Pl 3 -kinaz yoluyla
yapti§ ve bu etkisi sistemik vaskuler direnci azaltmasina bagh oldugu gdsterilmistir
(106,107). Wiley ve Davenport’a goére ghrelin, endotelden badimsiz bir direkt
vazodilatatér ajandir (108). Ghrelin inflizyonu idrar hacmi, idrar Na+ atilimi ve
kreatinin Kklirensini degistirmez. Yani ghrelin kalp yetmezligi olan hastalarda bobrekler

uzerinde etki olusturmaksizin, hemodinamik bozuklugu duzeltebilmektedir.
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3.3.5. Ghrelin ve Ruhsal Bozukluklardaki Onemi

Beslenmenin kontroliinde aminerjik ndrotransmitterlerin hipotalamik diizeydeki
etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir (109). Bunlar leptin, TRH, kokain v e
anfetaminle regile edilen transkript (CART) peptid, oreksin A ve oreksin B gibi peptit
yapili ya da néropeptid hormonlardir. Bu hormonlar istah diizenleyici aktiviteyi kismen
aciklayabilecek sekilde hipotalamik dopamin, NE ve serotonin salinimini degisik
diizeylerde etkilerler (110).

Aminerjik sistemin hipotalamik seviyedeki beslenme davranisini diizenleyici
rolii henuz tam olarak aydinlatilamamistir. Bir diger taraftan hipotalamusa dopamin
uygulanmasi gida alinimini baskilar (111). Amfetaminlerin iyi bilinen anorektik etkileri
lateral hipotalamustaki dopamin geri aliniminin inhibe edilmesi ile agiklanabilir (112).
Lateral hipotalamusa dopamin enjeksiyonu gida alinimini uyarir ve obes kemirgenler
yuksek hipotalamik dopamin dizeylerine sahiptirler ve gida ahini mindaki etkisi
leptindeki azalmaya ihtiya¢ gostermektedir (113). Oreksin A ve oreksin B gibi istah
uyaran  peptitlerin  hipotalamik  sinaptozomlarda  serotonin  salgilanmasinin
baskilanmasinda fizyolojik bir role sahiptir. Bu etki peptitlerin beslenmenin
uyarilmasindaki roliinde katki saglar. Su andaki sonuglar depolarizasyonla uyarilan
serotonin salinimininin ghrelinle baskilandigini fakat amilin tarafindan etkilenmedigini
gostermektedir. Bu etki istah uyarici peptidlerin akut hipotalamik etkilerinde
serotonerjik uyarimin azalmasinin bir rolii oldugunu ortaya koyar (114).

NE’nin alfa 2 adrenoreseptorler araciligiyla gida alinimini  uyardigi
bulunmustur ve hipotalamik sinaptozomlarda NE salinimini leptinin akut bir sekilde
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etki lep tinin anorektik 6zelliklerinden kismen sorumiu
olabilir (110,115). Suanki bulgular NE salinimina ghrelin ve amilinin etki etmedigini
gosterirken bu peptidler hipotalamusta noradrenerjik dizenlemede rol oynarlar.
Ghrelinin istah uyarici etkisi serotonin sal inimmin baskilanmasi ve ayni zamanda
amilince etkilenen hipotalamustaki dopamin saliniminin baskilanmasi ile diizenleniyor
olabilir (114).

Yeme bozukluklarinda tikanircasina yeme ve kusma davraniglarinin artmig
ghrelin konsantrasyonlari ile iliskili oldugu gosterilmistir (116). MDB’lu hastalarda
leptin diizeylerindeki degiskenlik kaybolmustur ve ghrelin artmistir (117,118).
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4. GEREC ve YONTEM
Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigine
basvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi géren DSM-IV tani 6lcitlerine gore
depresif bozukluk tanisi konmus hastalardan, calisma Olgutlerine uyanlar
arastirmaya alindi. Yine ¢alisma olcttlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve

cinsiyet acisindan eslestirilmis bireylerden kontrol grubu olu sturuldu.

4.1. Hasta Gruplari

Hastalar icin calismaya alma olgtleri:

1- DSM-IV tani dlgutlerine gore a-Major depresif bozukluk
b-Distimik bozukluk
c-Baska tirlii adlandirilamayan depresif
bozukluk tanisi konulmus olmasi

2- 18 yasindan buyiik olma

3- Gortsmeyi engelleyecek sosyokltirel ve egitim seviyesinin bulunmamasi.

Hastalar i¢in calismadan dislama olgtleri:

1- Hastada varolan psikiyatrik belirtilerin dagihmini etkileyecek bir bedensel
patolojinin varligi

2- Tanisal amaclh goriismeyi engelleyecek diizeyde egitim ve dil problemi olmasi

3- AQir bir fiziksel hastahigin varhgi

4- Alkol ve madde kotiye kullanimi ve bagimliligi n varlig

5- Komorbid psikiyatrik tani almis olma.

Kontrol grubu, Firat Tip Merkezinde saglik personeli olarak calisan, calisma

olcitlerini karsilayan 12 saghkl kadin ve erkek bireylerden olusturuldu.

Kontrol grubu i¢in calismadan dislama olgtleri:

1-Bireysel ve ailesel psikiyatrik hastalik hikayesi.

2- Son bir ay icerisinde tibbi tedavi hikayesi olmasi.
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4.2. Calismada Kullanilan Araglar

4.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tum olgularda klinik deneyim ve taranan kaynakla rdan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve ¢alismanin amaglari gézéniinde bulundurularak tarafimizca hazirlanmis
bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form; yas, medeni durum,
egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapisi gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastalik siresi, hastaneye yatis sayisi, hastalik
baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri iceren yari yapilandiriimis bir

formdur.

4.2.2. DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Gortsmesi (Struc tured Clinical
Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-1)

SCID-I, 1997 yilinda DSM-1V’e yonelik olarak hazirlanan Spitzer ve ark.
tarafindan tanitilan birinci eksen tanisi koymaya yonelik bir yapilandiriimis goriisme
formudur (119). SCID-I, Corapgioglu ve ark. (120) tarafindan Tirkce’ye gevrilmis,

ulkemizdeki guvenirlik arastirmasi tamamlanmistir (121).

4.3. Biyokimyasal Analiz

Ghrelin duzeylerinin saptanmasi igin, galisma kriterlerine uyan hasta ve kontrol
gruplarindan kan oérnekleri sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda alindi. Alinan kan érneklerinde
rutin biyokimyasal parametrelerden Total kolesterol, trigliserid, LDL -K-kolesterol (LDL-K),
HDL-K-kolesterol (HDL-K) diizeyleri olympus AU 600 otanalizdrde olympus ticari Kitleri ile
Ol¢ildi.(Olympus AU 600, Olympus Corp, TOKYO -JAPAN)

Ghrelin dizeyleri 6lcimu: Kan ghrelin diizeyleri RIA metoduna dayal
olarak calisan ve 1-125 ile isaretlenmis bioaktif ghrelin ve tam uzunlukta oktanoile insan
ghrelinine karsi olusturulmus tavsan poliklon al antikorlarin kullanildigi ticari kit (Human
Ghrelin  Kiti (RIA) Phoenix Europe GmBH - GERMANY) ile calisilarak, bir gama sayici
(LKB-Wallac, Multigama 1261, FINLAND) ile Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Tibbi

Biyokimya Laboratuarinda 6l¢uld.
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4.4. Uygulama

Calismaya baslamak icin lokal etik kurul onayr alindi. Ayrica ¢alismaya alinan

tlm bireylerden, ¢calismanin sekli ve amaci ayrintili sekilde anlatilarak imzali onay alindi.

Calismaya alinan tim bireylerle psikiyatrik gorisme yapildi  ve
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID -I uygulanarak DSM-1V tani
olcutlerine gore, Klinik gorisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal degerlendirme yapildi.
Hasta grubuna HDDO uygulandi. Uzman bir psikiyatr tarafindan hastalar ikinci defa
degerlendirilerek tanilar pekistirildi. Hasta gruplarinda ila¢ dozlari ¢alismadan bir ay &nce
stabilize edildi. Kontrol grubu ve hasta grubundan geceden en az 12 saatlik bir aclik sonrasi

sabah 08.00-11.00 saatleri arasi kan ornekleri alindi.

4.5. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplarda elde edilen veriler ortalama ( + SD) olarak gosterildi. Gruplar
arasindaki parametrelerin degerlendirilmesinde tek yonlu varyans analizi (ANOVA), post
ANOVA testler olarak da Tukey B ve Scheefe testleri kullanildi. Gruplardaki cinsiyetler
arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise student t testi kullanildi. Gruplardaki ghrelin
diuzeylerinin yas ve hastalik streleriyle olan iliskilerinin degerlendirmesinde korelasyon testl eri
Pearson spearman testleri kullanildi. istatistiki degerlendirme SPSS 10.0 paket programi

kullanilarak yapildi.
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5. BULGULAR

5.1. Hasta Gruplari ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 13’0 erkek ve 37’si kadin olmak (zere toplam 50 hasta alindl.
Hastalarin yaslari 17-70 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 31.16+7.48 yil
idi. Yas ortalamalari major depresif bozukluklu grup, distimik bozukluklu grup ve BTA
depresif bozukluk gruplarinda sirasiyla 39.90+12.68, 35.50+9.85 ve32.50+14.20 vyil
olarak belirlendi. Kontrol grubu da 5’i erkek 7’si kadin toplam 12 saglikh bireyden
olusturuldu. Kontrollerin yas ortalamasi 31.16+7.48 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda ve hasta alt gruplari arasinda yas agisindan anlamh farkhlik gozlenmedi
(p>0.05).

Sosyodemografik ozellikler ele alindiginda; kadin, evli, sehir yerlesimli,
ortadgrenim-lise mezunu, ev hanimi ve orta ekonomik dizeyde olma 6nde gelen

Ozelliklerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri Tab lo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Hasta gruplari ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri*

Depresyon (n=50)

MDB Distimi BTA
Kontrol (n=12) (n=32) (n=10) (n=8)

Yas 31.16+7.48 39.90+12.68 35.50+9.85 32.50+14.20
Cins (E/K) 5/7 10/22 2/8 1/7
Hastalik suresi
0-1vil 12 1 12
1-3yil 6 6 6
4-7Y1l 11 2 11
8 yil ve lzeri 3 1 3
Egitim Durumu
Okur yazar degil ) 7 1 3
llkokul 2 6 2 1
Ortadgrenim-Lise 7 14 4 4
Universite 3

3 5 -
Medeni Durum
Evli

9 21 7 4
pelr 3 6 2 4

5 1

Sosyoekonomik
dizey 8
iyi 4 5 2 1
Orta 23 8 7
Koti ) 4 -
ikamet 9
il 3 27 10 6
ilce - 5 - 2
Kdy veyaKasaba - - -

*p>0.05, Tim degiskenlerde hasta ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi

5.2. Depresif Bozukluk Alt G ruplari ve Kontrollerin Ghrelin Dizeyleri
MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde belirlenen

serum ghrelin dlzeyleri sirasiyla 122.44+24.02, 88.05+8.70 ve 117.40£17.65 pg/mL
idi. Kontrol grubunun ghrelin diizeyi ise 99.75+£9.25 pg/mL olarak belirlendi. Grup igi
karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.001);
kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05); kontrol grubuyla
BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); MDB’li ha stalarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) ve distimik bozukluklu hastalarla BTA

depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml farkhiliklar
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belirlendi. MDB’li hastalarla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda ise anlamli
olmayan bir farklilik gézlendi (p>0.05).
Hasta ve kontrol gruplarinin ghrelin diizeylerine ait veriler Tablo 4‘te

verilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin Ghrelin dizeyleri

GRUPLAR
Kontrol (n=12) Depresyon (n=50)
MDB Distimi BTA
(n=32) (n=10) (n=8)
Serum 99.75+9.25%P 122.44424.0°  88.05+8.70*°  117.40+17.6°

ghrelin(pg/mL
%p<0.05 Distimi-Kontrol ile karsilastirildiginda
®p<0.001 Kontrol-MDB, Kontrol-BTA, MDB-Distimi, Distimi-BTA ile karsilastirildi§inda

5.3. Depresif Bozukluk Alt Gruplari ve Kontrollerin Kolesterol Duizeyleri

MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde belirlenen
serum kolesterol dizeyleri sirasiyla 215.21+60.6, 231.10+.36.33 ve 208.00+£35.7 mg/dI
idi. Kontrol grubunun kolesterol dizeyi ise 177.00£12.1 mg/dl olarak belirlendi. Grup
ici karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.001);
kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); kontrol grubuyla
BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05); MDB’li hastalarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05) ve distimik bozukluklu hastalarla BTA depresif
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi.

Hasta ve kontrol gruplarinin kolesterol diizeylerine ait veriler Tablo 5 ‘da verilmistir.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin Kolesterol duizeyleri

GRUPLAR
Kontrol (n=12) Depresyon (n=50)
MDB Distimi BTA
(n=32) (n=10) (n=8)
Serum 177.00+12.1%° 215.21+60.6*°  231.10+.36.33%" 208.00+35.7°
kolesterol
(mg/dl)

#p<0.05 Distimi-BTA, MDB-Distimi, Kontrol-BTA ile karsilastirildiginda
®p<0.001 Kontrol-MDB, Kontrol-Distimi ile karsilastirildiginda

5.4. Depresif Bozukluk Alt Gruplari ve Kontrollerin HDL Duzeyleri

MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde belirlenen
serum HDL duzeyleri sirasiyla 46.87+£10.33, 49.20+8.50ve 44.12+8.52 mg/dl idi.
Kontrol grubunun kolesterol dizeyi ise 46.75+6.19 mg/dl olarak belirlendi. Grup igi
karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla genel hasta grubu arasinda (p>0.05) ve
hasta gruplarinin kendi icerisinde (p>0.05) istatistiksel olarak anlamh farkliliklar

g6zlenmedi.

Hasta ve kontrol gruplarinin HDL dizeylerine ait veriler Tablo 6 ‘da verilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin HDL duzeyleri

GRUPLAR
Kontrol (n=12) Depresyon (n=50)
MDB Distimi BTA p
(n=32) (n=10) (n=8)
Serum HDL  46.75%6.19 46.87+10.33 49.2048.50  44.12+8.52 p>0.05

(mg/dl)

36



5.5. Depresif Bozukluk Alt Gruplari ve Kontrollerin LDL Duzeyleri

MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiple rinde belirlenen
serum LDL duzeyleri sirasiyla 135.00+£52.7, 157.00+31.61 ve 134.62+30.2 mg/dl idi.
Kontrol grubunun LDL dizeyi ise 87.08+17.93 mg/dl olarak belirlendi. Grup igi
karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.0 1);
kontrol grubuyla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.01); kontrol grubuyla
distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); MDB’li hastalarla distimik bozukluklu
hastalar arasinda (p<0.05) ve BTA depresif bozukluklu hastalarla distimik bozuk luklu
hastalar arasinda (p<0.05) istatistiksel olarak anlamh farkliliklar belirlendi. MDB’li
hastalarla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda ise anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinin LDL diizeylerine ait veriler Tablo 7 “de verilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin LDL duzeyleri

GRUPLAR
Kontrol (n=12) Depresyon (n=50)
MDB Distimi BTA
(n=32) (n=10) (n=8)
Serum LDL  87.08+17.93"¢ 135.00£52.7*°  157.00+31.61%*¢ 134.62+30.2%°

(mg/dl)

#p<0.05 Distimi-BTA, Distimi-MDB ile karsilastirildiginda
®p<0.01 MDB-Kontrol, BTA-Kontrol ile karsilastirildiginda
“p<0.001 Distimi-Kontrol ile karsilastirildiginda

5.6. Depresif Bozukluk Alt Gruplari ve Kontrollerin VLDL Duzeyleri
MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde belirlenen
serum VLDL duzeyleri sirasiyla 31.88+24.25, 48.10+19.86 ve 27.00+£10.15 mg/dl idi.

Kontrol grubunun VLDL duzeyi ise 25.58+4.03 mg/dl olarak belirlendi. Grup igi
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karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.05);
kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); MDB’li hastalarla
distimik bozukluklu (p<0.01) ve BTA depresif bozukluklu hastalarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
belirlendi. MDB’li hastalarla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda ise anlamli
farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinin VLDL diizeylerine ait veriler Tablo 8 “de ve rilmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin VLDL duzeyleri

GRUPLAR
Kontrol (n=12) Depresyon (n=50)
MDB Distimi BTA
(n=32) (n=10) (n=8)
SerumVLDL 25.58+4.03*¢ 31.88+24.25*°  48.10+19.86"°  27.00+10.15°

(mg/dl)

#p<0.05 MDB-Kontrol ile karsilastirildiginda
Pp<0.01 Distimi-MDB ile karsilastirildiginda
‘p<0.001 Distimi-BTA, Distimi-Kontrol ile karsilastirildiginda

5.7. Depresif Bozukluk Alt Gruplari ve Kontrollerin Trigliserid Duz eyleri

MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde belirlenen
serum trigliserid duzeyleri sirasiyla 151.34+43.5, 182.30+£45.83ve 144.25+33.6 mg/dl
idi. Kontrol grubunun trigliserid diizeyi ise 140.75+29.2 mg/dl olarak belirlendi. Grup
ici karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.05);
kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); distimik bozukluklu
hastalarla MDB’li hastalar arasinda (p<0.001) ve distimik bozukluklu hastalarla BTA
depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamh farkliliklar

belirlendi.
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Hasta ve kontrol gruplarinin Trigliserid diizeylerine ait veriler Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin trigliserid dizeyleri

GRUPLAR
Kontrol (n=12) Depresyon (n=50)
MDB Distimi BTA
(n=32) (n=10) (n=8)
Serum 140.75+29.2%" 151.34+43.5*"  182.30+45.83°  144.25+33.6"
Trigliserid
(mg/dl)

#p<0.05 MDB-Kaontrol ile karsilastirildiginda
®p<0.001Distimi-Kontrol, Distimi-MDB, Distimi-BTA ile karsilastirildiginda

5.8. Olgek Puanlari

MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde belirlenen
HDDO puanlari sirasiyla 19.3+6.3, 13.2+.4.7 ve 11.3+4.9 idi. Kontrol grubunun HDDO

dizeyi ise 5.9+2.4 olarak belirlendi. Grup ici karsilastirmalar yapildiginda, kontrol

grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.001); kontrol grubuyla distimik bozukluklu

hastalar arasinda (p<0.01); kontrol grubuyla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda
(p<0.01); MDB’li hastalarla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.01) ve
MDB’li hastalarla distimik bozukluklu hastalar (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli

farkhihiklar belirlendi.
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6. TARTISMA
Tez calismamiz, depresif bozukluk alttiplerinde ghrelin, triglise rit, kolesterol ve
alt tiplerinin dlzeyleri agisindan 6nemli  bulgular ortaya koymustur. Tartismaya
gecmeden Once bu bulgulardan en barizlerinin sunulmasinin yararli olacagini
disunmekteyiz:

e  Calismaya 13’l erkek ve 37’si kadin olmak (izere toplam 50 hasta alindi.
Hastalarin yaslari 17-70 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 31.16+7.48 yil
idi. Denekler arasinda kadin agirhgi ve gozlenen yas ortalamasi hastaligin evrensel
dogasiyla oldukga uyumluluk gostermektedir. Sosyodemografik ozellikler ele
alindiginda; kadin, evli, sehir yerlesimli, ortadgrenim -lise mezunu, ev hanimi ve orta
ekonomik dlizeyde olma 6nde gelen 6zelliklerdi.

e MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde
belirlenen serum ghrelin dlzeyleri sirasiyla 122.44+24.02, 88.05+8.70 ve
117.40£17.65 pg/mL iken kontrol grubunun ortalama ghrelin diizeyi ise 99.75+9.25
pg/mL olarak belirlendi. Kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.001);
kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05); kontrol grubuyla
BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); MDB’li hastalarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) ve distimik bozukluklu hastalarla BTA
depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamh farkliliklar
belirlendi. MDB’li hastalarla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda ise anlamli
olmayan bir farklilik gozlendi (p>0.05).

e Total kolesterol duzeyleri acisindan bakildiginda; MDB, distimik
bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde belirlenen serum kolesterol
dizeyleri sirasiyla 215.21+60.6, 231.10+36.33 ve 208.00+35.7 mg/dl bulunurken,
kontrol grubunun kolesterol diizeyi ise 177.00£12.1 mg/dl olarak belirlendi. Grup igi
karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.001);
kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); kontrol grubuyla
BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05); MDB’li hastalarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05) ve distimik bozukluklu hastalarla BTA depresif
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli farklhihklar
belirlendi.

e MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde
belirlenen serum HDL dizeyleri sirasiyla 46.87+£10.33, 49.20+8.50ve 44.12+8.52
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mg/dl idi. Kontrol grubunun dizeyi ise 46.75+6.19 mg/dl olarak belirlendi. Grup ici
karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla genel hasta grubu arasinda (p>0.05)
ve hasta gruplarinin kendi igerisinde (p>0.05) istatistiksel olarak anlaml farkliliklar
gozlenmedi.

e MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde
belirlenen serum LDL dizeyleri sirasiyla 135.00+52.7, 157.00+31.61 ve 134.62+30.2
mg/dl idi. Kontrol grubunun LDL duzeyi ise 87.08£17.93 mg/dl olarak belirlendi.
HDL’nin aksine, LDL’de anlamli grup ige ve gruplar arasi farkl ihklar gézlendi. Grup
ici karsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.01);
kontrol grubuyla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.01); kontrol
grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); MDB’li hast alarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05) ve BTA depresif bozukluklu hastalarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar
belirlendi.

e LDL’ye benzer sekilde VLDL diizeyleri acisindan da anlamli grup lar
arasi farkhhklar gozlendi. Kontrol grubuyla MDB’li hastalar arasinda (p<0.05);
kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001); MDB’li hastalarla
distimik bozukluklu (p<0.01) ve BTA depresif bozukluklu hastalarla distimik
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamh farkhliklar
belirlendi.

. MDB, distimik bozukluk ve BTA depresif bozukluk alttiplerinde
belirlenen serum trigliserid duzeyleri sirasiyla 151.34+43.5, 182.30+45.83ve
144.25+33.6 mg/dl idi. Kontrol grubunun trigliserid dizeyi ise 140.75+£29.2 mg/dl
olarak belirlendi. Grup ici Kkarsilastirmalar yapildiginda, kontrol grubuyla MDB’li
hastalar arasinda (p<0.05); kontrol grubuyla distimik bozukluklu hastalar arasinda
(p<0.001); distimik bozukluklu hastalarla M DB’li hastalar arasinda (p<0.001) ve
distimik bozukluklu hastalarla BTA depresif bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001)

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi.

Bowers ve ark. in vitro sartlarda tirozin D -triptofan-glisin-fenilalanin-methionin-
NH2 vyapisinda, growth hormon (GH) salgilatict hormon (GHS) olarak
nitelendirdikleri ayni zamanda met-enkefalin opiyati olan bir sentetik peptid
analogunu ceyrek asir 6nce buldular (122,123). Daha sonra midede ve az miktarda da

hipotalamusta beyin-bagirsak peptidlerinin yeni bir Uyesi olan ghrelin kesfedilmistir
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(124). Aglik durumunda seviyesi artmakta ve gida alimi sonrasinda azalmaktadir ve
bu etkisiyle uzun vadede vicut agirligi Uzerine dizenleyici etkisinin oldugu
gozlenmistir  (125). Ghrelinin lateral hipotalamus, arkiiat nukleus (ARC),
ventromediyal nukleus (VMN), dorsomediyal nukleus (DMN), paraventrikiler
nukleus (PVN) ve 3. ventrikuliin ependimal tabakasindaki ¢ekirdekler arasi boslukta
eksprese oldugu gosterilmistir (126). Ac¢lik ghrelin diizeylerinin en ¢ok insilin

dizeyleri ve kolesterol diizeyleriyle korelasyon gosterdigi belirlenmistir (127).

Psikiyatrik bozukluklarda ghrelin son 3-4 yildir dikkat cekmis ve calisiimaya
baslanmistir. Anksiyete bozukluklarinda oldukga sinirli calisma vardir. Bir ¢alis mada,
Emil ve ark. OKB ve MDB komorbitesinde saf OKB grubuyla karsilastirildiginda,
yiksek ghrelin seviyeleri fakat diisik leptin seviyeleri saptamislar ve bu egilimin saf
OKB’den ¢ok depresif komorbiditeyle iliskili oldugu yorumunu yapmislardir (128).
Serotonin salinimi, ghrelin diizeylerinden etkilenmekte ve salinimi azalmaktadir ve bu
durum MSS’de ghrelin ve serotonerjik sistemlerin etkilesim icerisinde oldugunun bir
gostergesidir (129). Diger taraftan, hayvan c¢alismalari da serotonin ve anksiyetenin
birbiriyle iliskili oldugunu gdstermektedir (136). Serotenerjik aktivitede azalma,
antisosyal kisilik bozuklugu olanlar ve durtii kontrol bozukluklularda gosterildigi gibi,
impulsivite ve suisidal davranista rol oynamaktadir (130). Ghrelinin anksiyeteyle bu
iliskisi disinda hipotalamo-hipofizer dizeyde, CRH ve ACTH uzerinden de
anksiyeteyle iliskisi vardir. Kavite ici CRH enjeksiyonu hayvan deneylerinde gida
alimini baskilamakta ve anksiyete davranisina yol agmaktadir. CRH, stres etmenlerine
karsi verilen ndroendokrin ve davranissal yanitlari dizenledigi distndlen bir
ndérohormondur. Akut ve kronik strese maruz birakilmis sicanlarda LC bdlgesinde
CRF konsantrasyonunda artis oldugu gosterilmistir. Buradan hareketle LC
noradrenerjik sistemin aktivasyonu ile seyreden depresif bozuklukta CRH
salinimindaki bir bozukluk ile iliskili oldugu disuntlebilir (137). Ghrelin dogrudan
bir etkiyle CRH’y1 uyararak ACTH salinimini etkilemektedir (131). Ghrelinin ACTH
salinimi Gzerine ve dolayisiyla stres hormonu olarak da biline n normal bireylere gore
daha guclu stimile edici etkisi bulunmaktadir (132,133). Serbest hareket eden
farelere, 3 ile 12 nmol/kg ghrelinin intravendz verilmesi doza -bagimli olarak GH
salinimini arttirmaktadir (134). Kaldi ki ghrelinin GH (zerine olan etkil eri gonalli
saglikh insanlarda da calisiimis ve doza bagimli olarak stimile ettigi belirlenmistir

(135). Ozellikle agir depresyonlularda uyku GH saliverilmesini uyarmamaktadir. Yine
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bu hastalarda klonidin uygulanmasinin ardindan GH sekresyonunda beklenen
artmanin olmadigi gosterilmistir (16). Depresif ve bipolar bozukluklardaki leptin ve
ghrelin seviyeleri hakkinda sadece birka¢ ¢alisma vardir. Major depresif epizoddaki
hastalarda leptin seviyelerinin degismedigi bulunurken, ghrelinin arttigi géralmusttr
(118). Diger yandan, Brunetti ve arkadaslari depolarizasyonun sitimile ettigi
serotonin saliniminin, ghrelin tarafindan inhibe edildigini gostermistir (138). Yapilan
bir calismada EKT tedavisi, BMi ve leptin seviyesini degistirmemis, sabah ghrelin
seviyesini disurmds, total kolesterol seviyesini arttirmistir. Ghrelin ve total kolesterol
seviyelerindeki degisiklik, major depresif epizot ve bipolar bozuklugun manik
epizotun semptomlarinin  (gida  ahmi, uyku regilasyonu) ilerlemesinden
kaynaklanabilecegdi spekiile edilmis, ancak kilo alimi ile iligkisi bulunamamistir (139 ).
HPA ekseni ve GH’nin depresyonla olan iliskisi eskiden beri bilinmektedir. Ozellikle,
agir depresyon belirtileri gosteren hastalarda bu iliski daha 6n plana ¢ikmaktadir.
Cahismamizda da bu iliski desteklenmistir. MDB’li hastalarla distimik bozukluklu
hastalar arasinda (p<0.001) ve distimik bozukluklu hastalarla BTA depresif
bozukluklu hastalar arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
belirlendi. Distimik bozukluk, klinik seyir acisindan bakildiginda, daha hafif
belirtilerin daha slregen bir sekilde seyrettigi bir depresif bozukluk alttipidir. Diger
taraftan major depresif bozukluk Klinik yonden en agir tipi olusturmaktadir. Ancak bu
iliskiye sadece lineer bir iliski goziiyle bak maktan 6te ghrelin, HPA sistemi ve
serotonin arasindaki karmasik iliskileri gdzonunde bulunduran daha detayli Klinik

cahismalara ihtiyac oldugu aciktir.

Psikiyatrik bozukluklarla ilgili lipid anormallikleri 1935 yilindan glnumize
gelinceye kadar bir ¢ok kez arastirimistir. En fazla (zerinde durulan konular:
depresyon, hostilite, anksiyete, sizofreni ve suisid ile ilgili lipid arastirmalaridir.
Depresyonda kolesterol diizeyleri basta olmak Uzere bircok lipid arastirmasi da
yapiimistir.Morgan ve arkadaslarinin bir calismada rastlantisal olarak dusik
kolesterol dizeyi saptanan yash erkeklerde depresyonun 3 kat daha fazla oldugu
gorilmastir (140). Benzer olarak kolesterol distriici tedavi alan hastalarda da
depresyon daha sik olarak bulunmustur. Ayni ¢calismada TG duzeyleride incelenmis
ve TG duzeyleri yuksek olan kisilerde depresif semptomlarin daha fazla oldugu
bildirilmistir (141). Yapilan bir baska calismada ise depresyon, bipolar bozukluk ve
sizoaffektif bozukluk gibi affektif bozukluklardan dolayi hospitali ze edilen 203
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hastada kolesterol diizeyi incelenmis ve bu calismada ayni yas ve cinsiyetteki
kontrollere gore affektif bozuklugu olanlarda daha dustik serum total kolesterol, LDL
ve daha ylksek TG konsantrasyonlari tesbit edilmistir (142). Serum Kkolesterol
diizeyinin beyin kolesterol dizeyini etkiledigi, beyin kolesterol diizeyinin ise;
norolojik islevleri etkiledigi dusuntlmektedir. Sinir hcrelerindeki kolesterol
konsantrasyonu, hicrenin bulundugu ortamdaki kolesterol iceriginden biyuk 6l¢iide
etkilenebilir. Sinir hicresi membran kolesteroltindeki artis ve azalislar ,
norotransmitter reseptdr baglanmasi da dahil hicre membranlarinin birgok islevini
bozmaktadir. Hayvanlarda sinaptozomal membran kolesteroliinin azalmasi serotonin
reseptorlerinin sayisinda azalma ile iliskili bulunmustur. Dlsuk kolesterol dizeyleri
ve hem siddet davranisi hem de depresyon arasindaki iliskide; serotonerjik aktivitenin
etkilenmis olma ihtimali ylksek gibi durmaktadir. Serotonerjik aktivitenin hostilite ile
iliskili oldugu bildirilme ktedir. Kolesteroliin dismesinin serotoninde azalmaya neden
olacagi ve bunun da siddet davranisi ile sonuglanacagi vurgulanmaktadir (143).Birgok
calisma distk kolesterol diizeyleri ile siddet davranigi arasinda bir iligkinin oldugunu
belirtmektedir. Kolesterol duzeylerinin dismesi ile kisilerde impuls kontroliintn
azaldig1 ve buna bagli olarak genel mortalitenin arttigi bildirilmektedir (144) .Yapilan
calismalarda dusiik kolesterol diizeyleri ile suc isleme ,siddet ya da agresif davranim
bozukluklari , siddete bagh homosid, alkolle ilgili suisidal girisim, sosyal rolleri
kabullenmede zayiflik ve dusiik self kontrol arasinda iliski tanimlanmistir (145).Bir
baska arastirmada ise; lipid disurici ila¢ kullananlarda siddet olaylarinda artis oldugu
belirtilmektedir (146). Pekkanen ve arkadaslari, Finlandiyada yaptiklari ¢alismada;
kan kolesterol diizeyi dustklugu ile siddete bagl éltmleri iliskili bulmuslardir (147).
Kaplan ve arkadaslari yaptiklari bir ¢calismada; 30 eriskin cynomolgus maymununda
diyette degisiklikler yapilarak, kan kolesteroliinin distrilmesi ile siddet iceren
agresif davranislarin arttigini tesbit etmislerdir (148).Bir baska arastirmada da hostil
davranislar nedeni ile goz altina alinanlarda kolesterol diizeyi dustklugu ile sugun
siddeti veya sikhgi arasinda baglanti oldugu bildirilmektedir (149). Yine bir baska
calisma; kan kolesterol duzeylerinin ilaclarla dusurilmesinin, siddete ve kazalara
bagh Olimlerde artmaya neden oldugunu bildirmektedir (150). Serotonerjik
disfonksiyon diger taraftan depresyonla da iliskilidir (151). Depresyonda kolesterol
diizeyini ylksek bulan ya da iliskisiz bulan (152, 153) calismalar vardir. Yapilan
calsmalarda total kolesterol degiskenlerinin, 6zellikle HDL -C’nin  major

depresyondaki deneklerde normal kontrol grubuna gére be lirgin olarak dusik oldugu,
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ve klinik diizelmedeki hastalara serum total kolesteroliindeki belirgin artisin eslik
ettigi gosterilmistir (154,156).  Erkekler arasinda yapilan blyuk olcekli takip
calismasinda (n=29), dusuk total kolesterol disuk duygu durum il e iliskilendirilmis ve
sonrasinda ciddi depresyona bagh artan riskteki hastane tedavisi ve intihar sonrasi
olim ile iliskilendirilmistir (157, 158). Calismamizda intihar girisimini ayrica
degerlendirmeye alinmadigindan bu konuda ayrintili bir yorum yapama yacagiz, ancak
serotonerjik sistemle dogrudan ilskili oldugu distndlen bir bozukluk olan depresif
bozukluklarda bu konuda yapilacak detayl calismalar 6nemli bulgulara ulasmamizi

saglayacaktir.

TC’Un intihara yatkin ve daha agresif depresyonlu kisilerde, intihara yatkin
olmayan ve daha az agresif metotlar kullanilan kisilere goére belirgin olarak daha
disuk oldugu gosterilmistir. Bir kisim arastirmacilar TC’Un intihar riskini tespit
etmek icin yararli bir biyolojik marker olarak kullanilabilecegini ve depr esyonlu

kisilerde ise prognostik bir degeri olabilecegini 6ne stirmuslerdir. (159, 160).

Bunun aksine, diger yazarlar generalize anksiyete bozukulugu ve major depresif
bozuklugu olan hastalarda artmis Trigliserid ve LDL -C, azalmis HDL-C seviyelerinin
oldugunu rapor etmislerdir. (161). Sonug olarak, yazarlar anksiyeteli depresyonlu
kisilerin koroner arter hastaligindan 6lim risklerinin depresyon ya da anksiyetenin
yalniz goruldigu kisilere goére daha yiiksek olabilecedi konusunda fikir birligine
varmislardir. Yazarlar sadece depresyonu olan veya jeneralize anksietesi olan
hastalarda belirgin  artmis yiksek kolesterol seviyelerinin  gdrilmedigini
gostermislerdir. Ancak bu calismada, yazarlar lipid konsantrasyonu ve depresyon ve
anksietenin siddet seviyeleri arasindaki iliskiyi incelememislerdir. Ayrica intihar
davranisi veya fikri ile daha yuksek kolesterol seviyeleri arasindaki iliski igin raporlar
mevcuttur. (162, 163). Bununla birlikte, intihara tesebbls eden ve etmeyen hastalar
arasinda serum kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid seviyeleri arasinda belirgin
farklihklar oldugunu gostermeyi basaramamislardir (164). Buna mukabil en yeni bir
depresyonlu yatan hasta (n=92) takip calismasinda, tedavinin 1. ve 4. haftalarinda
serum kolesterol seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmadigi gibi kolesterol
seviyeleri ile klinik gelisim arasinda da bir iliski yoktu. Buna ilaveten, intihara
tesebbis hikayesi olan veya olmayan hastalarin lipid seviyelerinde de belirgin bir
degisiklik yoktu (165). Cahismamiz, TG ve HDL disindaki kolesterol diizeylerinde

artisi vurgulayan calisma sonuglariyla daha uyumlu goziikmektedir. Ancak, burada
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vurgulanmasi gereken en Onemli ayrinti, distimideki farkin ¢ok daha anlaml
olmasidir. Klinik 6zellikler agisindan bakildiginda distimik bozukluk M DB’den de
BTA depresif bozukluklardan da cok énemli farkliliklar icermektedir. Oncelikle
belirtiler daha hafif ancak ¢ok daha stiregenlesmistir. Bu nedenle belirti siddeti ile
parametreler arasinda bir iliski kurulabilir; ancak belirti derecesi ile biyokimy asal
parametreler arasinda bir korelasyona bakmadigimiz icin bunu net olarak ifade
etmemiz glctir ve bu durum c¢alismamizin bir kisithhgidir. Tartismak istedigimiz
onemli bir konu da BTA depresif bozukluk alttipinin, distimik bozukluklu hastalarla
karsilasildiginda hemen tim parametrelerde MDB’li hastalardaki sonuglara benzer
sonuclara sahip olmasiydi. Bu durum hala tartisiimakta olan BTA depresif
bozuklugun 6zgun ve guvenilir bir tani olup olmadigi konusundaki kuskulari
destekler niteliktedir.

Sonug olarak, depresif bozukluklu hastalarda birbiriyle zaten etkilesim icerisinde
olan ghrelin ve tim lipit profilleri arasinda patofizyolojik bir iliski olabilir. Bu
iliskinin hem bulgular hem de tartisma boliminde ayrintilariyla bahsedildigi Uzere
distimik bozukluklu hastalarda daha belirgin oldugunu, bunun hastaligin
sliregenlesmesiyle bir ilsskisi olabilecedini ve depresif bozukluklar arasinda
fenomenolojik ayrimdan 6te norobiyolojik bir ayrimi da igerebilecegini spekile
edebiliriz. Ancak bu konuda c¢ok fazla calismaya ihtiya¢c bulunmaktadir. Btin
bunlarin otesinde de depresif bozukluklu hastalari ruhsal yénden takip ederken, lipit
profillerini de serebrovaskiiler ve kardiyovaskdler riskleri gozoniunde bulundurarak

takip etmemiz ¢cok 6nemli gibi gériinmektedir.
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