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TESEKKUR

Erciyes Universitesi Psikiyatri Anabilim Dalinda yapmis oldugum uzmanlik egitimim
stiresince psikiyatri bilgilerimin ve becerilerimin olgunlasmasinda engin tecriibelerinden
faydalandigim tiim degerli hocalarima tesekkiir ederim. Asistanligim siiresince birlikte
calistigim biitiin arkadaslarima, 6zveriyle ve ekip ruhuyla ¢alisan psikiyatri hemsireleri
ve personeline, manevi desteklerini higbir zaman esirgemeyen aileme, kiymetli esime ve

cocuklarima sonsuz tesekkiirler.

Dr. Murat AYDIN
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KISALTMALAR

5-HT : 5 Hidroksitriptamin (Serotonin)

A.B.D. : Amerika Birlesik Devletleri

ABP : AMPA reseptor baglayici protein

ACTH : Adreno-kortiko-tropin hormon

ALT : Alanin amino transferaz

AMPA : Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
ark. : arkadaslari

AST : Aspartat amino transferaz

ATP : Adenozin trifosfat

BAB : Bipolar affektif bozukluk

BK : Kan biokimya degerleri

CAMK : Kalsiyum/kalmodulin-bagimli protein kinaz
cAMP : Siklik adenozin monofosfat

CBC : Tam kan sayim1

CRH : Kortiko-tropin salitict hormon

DSM-IV-TR  : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V-Text

Revision
EAA : Egri altinda kalan alan
EAAT : Plazma membran glutamat tasiyicisi
EDTA : Etilen-diamino-tetra asetik asit
EEG : Elektroensefalografi
EKT : Elektro-konvulsif terapi
EPSP : Eksitator postsinaptik potansiyeller
FSH : Follikiil uyarict hormon
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GABA
GH
GHRH
GPCR
GRIP
HAM-D
HHA
HHT
HPLC
ICD-10
IGF-1

1GluR

LH
LTD
LTC

LTP

M.ADR.S.

MAPK

MAO

MDB

mGIuR

MR

NAA

NAAG

NADH

: Gama-amino butirik asit

: Bliylime hormonu

: Bliylime hormonu salitict hormon

: G-protein-eslesmis reseptorler

: Glutamat reseptor etkileyici protein

: Hamilton depresyon skalasi

: Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni

: Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni

: High pressure liquid chromotography

: International Classification of Disorders
: Insulin-like growth factor (somatomedin C)
: Iyonotropik glutamat reseptorleri

: Kainat reseptorleri

: Liiteinizan hormon

: Long-term depression

: Limbik-talamik-kortikal devreler

: Long-term potentiation

: Montgomery ve Asberg depresyon dlgegi
: Ras/mitojen-aktive protein kinaz

: Monoamin oksidaz

: Major depresif bozukluk

: Metabotropik glutamat reseptorleri

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: N-asetilaspartat

: N-asetilaspartil-glutamat

: Nikotinamid adenin diniikleotid
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NE : Norepineftrin

NMDA : N-metil-D-aspartik asit

NOS : Nitrik oksit sentaz

NR 1-3 : N-metil-D-aspartik asit reseptor altbirimleri
PCP : Fensiklidin

PFK : Prefrontal korteks

PICK-1 : C-kinazla etkilesen protein

PKA : Protein kinaz A

PKC : Protein kinaz C

PLC : Fosfolipaz C

RNA : Riboniikleik asit

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography
SSS : Santral sinir sistemi

SSRI : Selective serotonine reuptake inhibitor

sT3 : Serbest tri-iyodo tironin

sT4 : Serbest tiroksin

TRH : Tirotropin salitict hormon

TSH : Tiroid stimiilan hormon
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UNIiPOLAR DEPRESYONLU HASTALARDA TEDAVi ONCESI VE
SONRASINDA GLUTAMAT AKTIiVITESI

OZET

Amagc: Bu calisma, unipolar depresyonlu hastalarda beyin glutamaterjik aktivitesinin
rol oynayabilece8i ve muhtemelen bozulmus olan bu aktivitenin antidepresan tedavi ile
diizelebilecegi hipotezini test etme amaciyla yapilmistir. Calismanin ikincil bir amaci da
unipolar depresyonda glutamat metabolizmasinin da bozulmus olabilecegi ve tedaviyle
bu bozuklugun normale donebilecegi hipotezini test etmekti. Beyin glutamaterjik
aktivitesinde ve glutamat metabolizmasinda eszamanli olarak bulunabilecek bu
bozukluklar, bunlara yol agabilecek ortak bir patofizyolojik nedenin olabilecegi

yoniinde bilgiler verebileceginden aragtirmamizin ek bir amaciydi.

Materyal ve metod: Depresyon disinda komorbid psikiyatrik hastaligi ve norolojik ya
da endokrin bozuklugu olmayan ve herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmayan 23
depresyon hastas1 (11 kadin, 12 erkek) ile yas, cinsiyet, beden kitle indeksi bakimindan
benzer 20 saglikli kontrol (6 kadin, 14 erkek) calismaya dahil edildi. Katilimcilarin
imzali bilgilendirilmis onami alindi. Calismanin 1. giiniinde DSM-4-TR kriterlerine
gore depresyon tanisini alan hastalara, hastalik siddetinin belirlenmesi ve antidepresan
tedaviye cevabin takibi amaciyla MADRS (Montgomery ve Asberg depresyon Olcegi)
testi uygulandi. 2. giin total IGF-1 ve plazma glutamat diizeyleri, bazal GH, PRL ve
kortizol diizeyleri ve memantin uyarim testine bu hormonlarin cevabini 6lgmek i¢in kan
ornekleri alindi. Baslangi¢c degerlendirmelerinden sonra hastalara 6 hafta siire ile
antidepresan tedavi olarak s-citalopram (10-30 mg/glin dozlarinda) tedavisi verildi.
Tedavi sonunda 19 hastanin (11 kadin, 8 erkek) verileri elde edildi. Kortizol ve IGF-1
diizeyleri RIA yontemiyle, GH ve PRL diizeyleri IRMA yontemiyle, plazma glutamat
diizeyleri ise HPLC (High pressure liquid chromotography) ile Olgiilerek
degerlendirildi. Hasta grubunda tedavi sonrasinda MADRS testi tekrarlandi ve bu
Olgcege gore skorlarda en az %50 azalma olmasi tedaviye yanit olarak kabul edildi. Elde

edilen veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

Bulgular: Plazma glutamat diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda tedavi oncesi

hastalarda istatistiksel olarak yiiksek bulunurken, tedavi sonrasinda ise tersine
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kontrollere gore istatistiksel anlam gosterecek sekilde daha diisiik diizeylere indigi

goriildil.

Tedavi Oncesi hastalarda bazal kortizol degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek oldugu, tedavi sonrasinda ise azalma goOstererek istatistiksel farkin
kayboldugu bulundu. Bazal PRL diizeylerinin tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu, tedavi sonrasinda yiikseldigi ve

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak fark kalmadig izlendi.

Sonu¢: Calismamizdan elde edilen depresyonlu hastalarda plazma glutamat
seviyelerinin saglikli bireylere gore yiiksek oldugu ve depresyonun tedavisiyle bu
diizeylerin kontrollere gore anlamli sekilde daha diisiik diizeylere indigine dair bulgular,
unipolar depresyonda glutamat metabolizmasinda bozulma olabilecegi ve tedaviyle bu

durumun diizelebilecegi yoniindeki hipotezimizi dogrulamistir.

Arastirmamizdan elde edilen ikinci bir sonugta unipolar depresyonlu hastalarda santral

glutamaterjik aktivitede kayda deger bir degisiklik olmadig: idi.

Anahtar Kkelimeler: Depresyon, santral glutamaterjik aktivite, NMDA, memantin,

plazma glutamat diizeyleri
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GLUTAMATERGIC ACTIVITY IN UNIPOLAR DEPRESSED PATIENTS
BEFORE AND AFTER TREATMENT

ABSTRACT

Aim: This study has been done in order to test the hypothesis that the brain
glutamatergic activity may play a role in the unipolar depressed patients and the
antidepressant treatment can improve this activity which has been probably disregulated
because of depression. The secondary aim of the study was to test the hypothesis that
the glutamate metabolism in unipolar depression may also be disregulated and this
disregulation can be turned out to its normal state with the treatment. The fact that brain
glutamatergic activity and glutamate metabolism may possibly go along with these in a
syncronic way, is the additional purpose of the study. If found, they may give us some

information that there may be a common pathophysiologic reason which causes them.

Material and Method: As a study group 23 patients (11 female, 12 male) with unipolar
depression who have not comorbid any other psychiatric, neurological or endocrine
disorders and as a control group 20 healthy people (6 females, 14 males) with the
similar age, gender and body mass index were included in the study and compared to
each other. The informed consent of the participants was taken. In the first day of the
study MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) was applied to the
patients diagnosed as depression according to the DSM-4-TR criteria in order to
establish the severity of disorder and responses to the antidepressant treatment. In the
second day of the study, blood samples were taken to assess of the total IGF-1 and
plasma glutamate levels and basal values of the GH, PRL, cortisole levels and the
response of the GH, PRL and cortisole hormones to the memantine stimulation test.
After the initial evaluations, 6 weeks of s-citalopram (10-30 mg/day dose) was
administered as antidepressant treatment. In the end of the therapy, the parameters of
the 19 patients (11 female, 8 male) were obtained. The cortisole and IGF-1 levels were
measured and tested with RIA method, GH and PRL levels were measured and tested
with IRMA method and plasma glutamate levels were measured and tested with HPLC.
The MADRS test was repeated for the patient group in the end of the therapy and the

diminution of the scores at least 50 % according to this scale were accepted as response



to the treatment. The obtained data were analysed with the assistance of appropriate

statistical methods.

Findings: Plasma glutamate levels of the patients have been found statistically high
before the treatment when it was compared to the control group and on the contrary it
was statistically significant decrease to the lower levels than the controls after the

treatment.

It was found that the basal cortisole values of the patients were statistically higher than

the control group before the treatment but this situation disappeared after the treatment.

Basal PRL levels of the patients were statistically lower than the control group before
the treatment but it has been observed that this levels increased after the therapy and

there was no difference compared to the control group.

Results: Plasma glutamate levels of the patients were higher than the controls before
treatment and these levels show significant decrease after antidepressant treatment, so
this findings verified our hypothesis that there is a disregulation of glutamate

metabolism in the unipolar depression and this status improved with treatment.

As a secondary result of the study, there was not any significant change of central

glutamatergic activity in the unipolar depressed patients.

Key Words: Unipolar depression, central glutamatergic activity, NMDA, memantine,

plasma glutamate levels
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1. GIRIS ve AMAC

Major depresyon en sik goriilen psikiyatrik hastaliklardan biridir. Etiyolojisindeki
bilinmeyen noktalar aydinlatildik¢a biyolojik sebepler 6n plana ¢ikmis ve bu biyolojik
sebeplerin depresyonda goriilen semptomatik degisikliklerle iligkisi arastirilmaya
baslanmistir. Depresyonun ve tedavisinin serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin yani
sira beyin glutamat sistemi ile de iliskili oldugu son yillarda bildirilmektedir (1).
Beyinde glutamat aktivitesinin artis1 depresyonda olusan norobiyolojik degisikliklerden
birisidir (2). Glutamat metabolizmasindaki ve N-metil-D-aspartik asit (NMDA) ve diger
reseptorlerindeki bozukluklarin depresyon ve intihara egilimde rol oynadigini

diisiindiiren bilgiler mevcuttur (3-5).

Depresyonda eksitator aminoasitlerin plazma konsantrasyonlarinda da degisiklikler
tanimlanmistir (6). Bu konuda yapilan az sayidaki bazi ¢alismalarda glutamat diizeyinin
yiiksek oldugu bulunmustur (7). Plazma glutamat diizeyinin depresyonun siddetiyle
baglantis1 bulunmamakla birlikte, eksitator aminoasitler ve inhibitdr aminoasitler

arasinda bir dengesizligin tespit edildigi de bildirilmistir (8).

Beyin ndrotransmitterlerinin aktivitelerinin insanlarda OSlgiilmesi birka¢ farkli yolla
miimkiindiir. Serumda, beyin omurilik sivisinda ya da idrarda ndrotransmitterlerin
dogrudan kendilerinin ya da metabolitlerinin 6l¢iilmesi bu yollardan biridir. Bir bagka
yontem o norotransmitterin reseptdriinii uyaran ya da bloke eden ajanlarin digardan
verilmesi sonrasinda, o norotransmitter tarafindan uyarilan ya da baskilanan

hormonlarin plazmada 6l¢iilmesi seklinde yapilan dinamik ¢alismalardir (9-10). Bunlar



psikiyatride genellikle ilk yontemdeki olgiimlerden daha giivenilir kabul edilmektedir
(9-10).

Halen insanlarda glutamat reseptor aktivitesini dlgmek i¢in oturmus bir “challenge”
yontemi yoktur; ancak kortizol, growth hormon (GH) ve prolaktin (PRL) hormonlari
kismen glutamat tarafindan module edildigi i¢in, demans tedavisinde kullanilan ve bir
glutamat NMDA reseptor antagonisti olan memantin ilact verilerek bu hormonlarin
saglikli insanlarda ve hasta gruplarinda nasil degisim gosterdiklerini incelemek, bir
glutamat aktivitesi belirleyicisi olarak kullanilabilir. Glutamat antagonistlerini vererek
bu hormonlarin cevaplarina bakilmis olan ¢ok az sayida calisma vardir (11). Gegmis
caligmalarda beyin glutamaterjik aktivitesinin, NMDA antagonistleri kullanilarak
yapilan uyarim testlerine GH, PRL ve kortizol gibi hormonlarin verdigi yanitlara
bakilarak degerlendirilmesinin miimkiin oldugu bildirilmistir (12-13). Bu ¢alismalarda
NMDA antagonizmasi sonrast GH ve PRL’de azalma, kortizol’de ise ylikselme yaniti
alimmistir. Yaptigimiz ¢alismada da bazal GH, PRL ve kortizol diizeylerinin 6l¢timiinii
takiben, uyarim testi i¢in bir glutamat NMDA reseptdr antagonisti olan memantin ilaci
kullanilmistir. Bazal GH diizeylerinin Insulin-like growth factor (IGF-1) diizeyleriyle
birlikte degerlendirilmesinin daha tutarli oldugu bildirildigi icin (14) calismaya
katilanlarda bazal GH ile birlikte IGF-1 degerleri de Olglilmiistiir. Daha once
“challenge” yontemiyle santral glutamaterjik aktivite degerlendirilirken, es zamanli
olarak plazma glutamat diizeyinin Olgiilerek, arada baglanti bulunup bulunmadigini

degerlendiren bir ¢alisma yoktur.

Antidepresan ilaglar yillardir kullanilmakla birlikte etkilerindeki norobiyolojik
mekanizma tlimiiyle anlasilmis degildir. Bu ilaglarin monoaminler {izerine olan etkileri
iyi saptanmis olsa da, sunulmakta olan yeni kanitlar antidepresanlarin diger
norotransmitter sistemler {izerine de etkileri oldugunu ortaya c¢ikarmistir (5).
Halihazirda kullanilmakta olan antidepresanlar depresyonda tedavi baslangici, yanit ve
remisyon oranlar1 ve yan etkiler agisindan optimal degildirler (15). Glutamat ndronal
transmisyonunu hedefleyen ilaglar bu konularda avantajlar sunan yeni tedavi yaklagimi
firsatin1 verebilecektir (16-17). Son yillarda yapilan ¢alismalarda Glutamat NMDA
reseptOr antagonistleri ya da alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazole propiyonik asit
(AMPA) reseptor agonistlerinin antidepresan etkinliklerinin olabilecegi bildirilmistir

(3,18-20). Yine grup 1 metabotropik glutamat reseptor (mGIluR1 ve mGIluRS)
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antagonistlerinin de antidepresan benzeri etkilere sahip olduguna isaret edilmistir (3-

4,17).

Antidepresan tedaviyle glutamat plazma diizeyinde azalma ortaya ¢iktig1 bildirilmistir
(21). Uzun siireli antidepresan ilag uygulamasi sonucu, muhtemelen eksitatér aminoasit
konsantrasyonlarindaki  selektif degisikliklere bagli olarak NMDA reseptor
kompleksinde farklilagmalar goriilmistiir (22). Beyindeki glutamat diizeyinin Manyetik
Rezonans (MR) spektroskopi yontemiyle ve kan glutamat diizeyinin “high pressure
liquid chromotography” (HPLC) ile oOlgiilerek arastirildigi bir calismada arada bir
baglanti bulunmamistir (23). MR spektroskopi ile oksipital ve frontal korteks glutamat
diizeyinin Olgiildiigii farkli calismalarda ise major depresif bozuklugu olanlarda

glutamat diizeyi yiiksek bulunmustur (24,25).

Bu ¢alisma, unipolar depresyonlu hastalarda tedavi oncesi ve sonrasinda bir glutamat
NMDA reseptor antagonisti olan memantin ile uyarim testinin yapilarak PRL, GH ve
kortizol hormonlarinin yanitlarinin degerlendirilmesi, yine tedavi 6ncesi ve sonrasinda
plazma glutamat diizeylerinin HPLC yontemiyle Oolgiilerek elde edilen verilerin
kontrollerle kiyaslanmasi ve bdylece unipolar depresyonda beyin glutamaterjik
aktivitesinin rol oynadigr ve antidepresan tedavi ile muhtemelen artmis olan bu
aktivitenin diizelebilecegi hipotezini test etme amaciyla yapilmistir. Calismanin ikincil
bir amaci da unipolar depresyonda santral glutamaterjik aktiviteyle glutamat
metabolizmasinin ayn1 anda bozulup bozulmadiginin tesbit edilmesi ve bdylece bunlara

yol acabilecek ortak bir patofizyolojik nedenin olabilecegi hipotezinin arastirilmasidir.

Bu degisiklikler yeterince aydinlatilabilirse, bu bulgulardan depresyon gelisimini
Onlemede, tedavide glutamaterjik sistem iizerinden daha gii¢lii ve hizli etki baslangicina
sahip yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesinde ve risk populasyonunu belirlemede

yararlanilabilir (3).



2. GENEL BILGILER

2.1. DEPRESYON

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Depresyon, diinya niifusunun yaklasik %21’ ini etkileyen yaygm bir psikiyatrik
bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitii, 2020 yilinda depresyonun, stres ve kardiyovaskiiler
sistem ile iliskili komplikasyonlar nedeniyle, 6liime yol acan hastaliklarin arasinda
ikinci sirada olacagini dngormektedir. Depresyonun pek ¢ok alt tipi olmakla beraber,
major depresif bozukluk en sik tanit konulan tiptir (26). Major depresif bozukluk
(MDB), psikolojik, davranigsal ve fizyolojik belirtiler sergileyen heterojen bir
bozukluktur. MDB patofizyolojisinin altinda yatan norobiyolojik degisiklikler hakkinda
halen ¢ok az sey bilinmektedir (27).

Major depresif bozukluk DSM-IV-TR siniflandirmasinda duygu durum bozukluklari
basligr altinda yer alan bir tanidir. En yaygin duygu durum bozuklugudur, tek ya da
tekrarlayan epizodlarla seyreder. Major depresif bozukluk giiniimiizde kronik yeti
yitimine neden olan ve yasam islevselligini etkileyen bir durum olarak ele alinir (28-

30).

Duygu durum bozukluklari, patolojik duygu durum ve bununla ilgili vejetatif ve
psikomotor bozukluklarin klinik tabloya egemen oldugu genis bir hastalik grubunu

kapsamaktadir. Tek bir ndbet ya da yineleyici nobetler seklinde goriilebilir (31).

Depresyon sozcligli; ¢cokme, kendini kederli hissetme, islevsel ve yasamsal aktivitenin

azalmasi gibi anlamlarda kullanilmaktadir. Kelimenin kdkeni olan "depress" sozciigii
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ise Latince "depressus" tan gelmektedir. Yazili kaynaklarda 17. yiizyildan beri bu
sozcliglin kullanildigina rastlanmaktaysa da, ruhsal bir rahatsizligin tanimlanmasi i¢in

kullanimi1 gegen yiizyilin sonunda Kraepelin tarafindan yapilmistir.

Depresif duygular saglikli insanlarda istenmeyen ya da hayal kirikligina neden olan
yasamsal olaylar karsisinda ortaya ¢ikan, sikinti, {izlintii ve keder igeren duygusal
tepkiler olup yasamin normal bir pargasi 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 tiim yasamsal

islevlerini bozan, belirli belirti kiimelerinden olusan bir sendromdur (32).
2.1.2. Siklik ve Yayginhk

Duygu durum bozukluklari, dncelikle ruhsal ¢okkiinliikler, biitiin hastaliklar arasinda en
stk gorlilen bozukluklardandir. Arastirma yontemlerindeki farkliliklara bagli olarak
degisik sayilar bildirilmisse de sikligin ve yayginligin yiiksek olusunu kimse
tartismamaktadir. Tiirkiye'nin de bulundugu 14 {ilke i¢in depresyon yaygimlik orani
%10.4 bulunmustur (33-35). Major depresyon i¢in yasam boyu yayginlik orani
erkeklerde ve kadmlarda A.B.D.'nde % 2.6 ve % 7.0; Kanada'da %5.9 ve %11.4,
Kore'de 2.4 ve 4.1 olarak verilmektedir (36). Depresyonda siklik (yilda goriilen yeni
olgu) erkeklerde 80-200/100.000 kadinlarda 250-600/100.000 olarak bildirilmistir.
Yasam boyu hastalanma riski erkekler i¢in % 8-12, kadinlar i¢in % 20-26 olarak
bulunmustur. Aragtirmalar genellikle, agir depresyonlarin kadinlarda erkeklerden iki kat
fazla goriildiiglinii dogrulamaktadir. Son 30-40 yil i¢inde yapilan arastirmalardan elde
edilen verilere gore depresif bozukluklarda kadin erkek arasindaki farkin giderek
azaldig1 sanilmaktadir. Bu gelismis toplumlarda kadinin sosyoekonomik konumundaki
ve kadin roliindeki degigsmeye bagl olabilir. Depresyon kadinlarda en ¢ok 35-45 yaslar
arasinda, erkeklerde 55 yaslarindan sonra goriilmekteyse de bozukluklarin geng yaslarda

sanildigindan daha fazla goriildiigiine dair veriler artmaktadir (37).

Baska bir kaynakta en yiliksek goriilme oranlar1 kadinlarda ve erkeklerde 25-44 yas
gruplar1 arasidir. Major depresif bozuklugun, toplum orneklemlerinde, yasam boyu
gelisme olasiligi kadinlar icin % 10'la % 25 arasinda, erkekler icinse % S'le % 12

arasinda  degismektedir.  Eriskinlerde majér  depresif bozuklugun toplum



orneklemlerindeki nokta prevalansi kadinlar i¢in % 5'le % 9 arasinda, erkekler i¢inse %

2'yle % 3 arasinda degismektedir (38).

Ulkemizde ruhsal bozukluklarla ilgili epidemiyolojik ¢alismalar gozden gecirildiginde,
Tiirk toplumunda tedavi gerektirecek diizeyde bir ruhsal bozuklugu olanlarin oran1 %20
olarak bulunmustur (29-30). Bu gergeklere karsin temel saglik hizmetlerinde hekimlerin
bliylik cogunlugu bu hastaliga tan1 koyamamakta ve hastalarin 6nemli bir kesimi tedavi

olanagi bulamamaktadir (39-40).

2.1.3. Etiyoloji

Depresif bozukluklarda biyolojik ve psikososyal etkenler, etiyolojide rol oynar.
1. Biyojenik Aminler

Depresyonun ortaya cikisinda, merkezi sinir sistemindeki bazi biyojenik aminlerin
azalmasmin veya inaktivasyonunun etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle
noradrenalin, dopamin ve serotonin, depresyonu biyolojik temelde agiklamaya yonelik

hipotezlerde merkezi rol oynayan ndrotransmitterlerdir.
a. Noradrenalin

Depresyonda, adrenerjik reseptorlerde bir aktivasyon sonucu sinaptik araliga
noradrenalin saliniminin azaldigi diisiiniilmektedir (32). Noradrenalin sistemi prefrontal
korteks (PFK) islevlerini diizenler. Noradrenalin sistemi bozuklugu, dikkati yoneltme ve
sirdiirme, calisma bellegi gibi bircok PFK islevinin bozulmasina neden olur.
Depresyonu olan veya intihar etmis bireylerde yapilan postmortem g¢alismalarda frontal
kortekste ve lokus seroleusda a2 reseptér yogunlugu ve affinitesinde artis bulunmustur

(41).
b. Serotonin

Serotoninin islevleri; uykunun, istahin, bellegin, néroendokrin islevlerin, diiirnal ritmin,
duygu durumunun diizenlenmesi ve impulsivitenin azaltilmasidir. Depresyon
olusumunda en ¢ok sozii edilen norotransmitterdir. Depresyonda genel olarak serotonin
yapimi ve metabolizmasiyla ilgili olarak ortaya c¢ikan serotonerjik islevlerin
yetersizliginden ve 6zellikle de limbik alanda serotonin azalmasindan s6z edilmektedir.

Caligmalarda, intihara egilimli hastalarin beyin-omurilik sivisindaki serotonin
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metabolitleri miktar1 ve trombositlerindeki serotonin tastyicist sayisinin diisiik oldugu

gosterilmistir (32,41-42).
¢. Dopamin

Depresyonda dopaminin rolii iyi bilinmemekle beraber c¢alismalardan elde edilmis
veriler depresyonda dopamin aktivitesinin azaldigini diistindiirmektedir. Dopamin ve
depresyon hakkinda iki yeni kuram depresyonda mezolimbik dopamin yolaginin
disfonksiyonel olabilecegi ve dopamin DI reseptoriiniin depresyonda hipoaktif

olabilecegidir (42).
d. Diger norokimyasal faktorler

Veriler heniiz sonu¢ ¢ikarilabilecek noktada olmasa da aminoasit norotransmitterlerin
(6zellikle gama-aminobuturik asit, glutamat) ve noroaktif peptidlerin (6zellikle
vazopressin ve endojen opiatlar) duygu durum bozukluklarinin patofizyolojisinde etkili

oldugu diisiiniilmektedir (42).
2. Noroendokrin diizenleme

Depresyonda en ¢ok arastirilan iki endokrin sistem hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA)
ekseni ile hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) eksenidir. Kortizol hipersekresyonu ve
depresyon arasindaki iliski biyolojik psikiyatrideki en eski gozlemlerden biridir.
Depresyondaki hastalarin yaklasik %50'si ylikselmis kortizol diizeylerine sahiptir.
Depresyonda noradrenerjik iletimin azalmasma bagli olarak kortikotropin salitict
hormon (CRH) inhibe edilemez. CRH artis1 sonucu HHA ekseni daha fazla calisir ve
kortizol diizeyi artar. Depresyonlu hastalarda CRH uyarimina adreno-kortiko-tropin
hormon (ACTH) ve beta-endorfin yanitinda azalma goriilmekte ve deksametazon
supresyon testinde bu hastalarin %50'sinde kortizol diizeyinde beklenen baskilanma
olusmamaktadir. HHT ekseniyle iligkili olarak ise; tirotropin salitict hormon (TRH)
diizeyinde artis ve TRH inflizyonuna karsi gelisen tiroid stimiilan hormon (TSH)
yanitinda azalma izlenmektedir. Depresyonda noradrenalinin neden oldugu GH salinimi
azalmistir ve hastalara GH salinimin1 uyarmak amaciyla klonidin, insiiliin, L-Dopa,
amfetamin, biliylime hormonu salitict hormon (GHRH) verildiginde beklenen yanit
alimamaz. Ayrica uyku sirasinda GH diizeyi beklenen oranda artmamaktadir. Duygu

durum bozuklugu olan hastalarda so6zii gecen diger ndroendokrin anormallikler, azalmis



noktlirnal melatonin sekresyonu, azalmis bazal follikiil uyarici hormon (FSH),

liiteinizan hormon (LH) ve erkeklerde azalmis testosteron diizeyleridir (32,42).
3. Noroanatomik Aciklamalar

Depresyon genelde sol frontotemporal ve sag parieto-oksipital bolge lezyonlariyla
iliskili goriilmektedir (43). Depresif bozuklugu olan hastalarin saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildigi aktivasyon c¢aligmalarindan elde edilen sonuglar, depresyon ile
subgenual singulat ve dorsolateral prefrontal korteks arasinda baglant1 oldugunu 6ne
siirmektedir (44). Unipolar ve bipolar affektif bozuklugu olan hastalarda beyinde
yapisal degisikliklerin olustugunu destekleyen cok sayida aragtirma vardir. Ortak

sonuglar1 ventrikiil /beyin oraninin arttig1 yoniindedir (32).

Limbik-talamik-kortikal devrelerin (LTC: amigdala, medial talamus, orbital ve medial
frontal korteksler dahil) ve limbik-kortikal-striatal-pallidal-talamik devrelerin (LTC'nin
bazi komponentleriyle striatumun ve pallidumun bazi kisimlari)) duygu durum

bozukluklarinin patofizyolojisinde yer aldig1 bilinmektedir (45).

Depresyonlu hastalardaki SPECT c¢alismalarinda istirahat halinde 0Ozellikle solda
prefrontal korteks aktivitesinde azalmayla ilgili bulgular saptanmistir. Depresyonun
siddeti siklikla frontal hipometabolizmanin derecesi ile iliskilendirilmektedir. Bazi
caligmalarda tedavi sonrasinda hastanin duygu durumu diizeldikten sonra bu
hipometabolizmanin  diizeldigi  gosterilmektedir. Arastirmacilar ayni zamanda
depresyonda limbik sistem (talamus, amigdala, singulat girus ve derin temporal yapilar)
aktivitesinde artistan s6z etmektedirler. Limbik neokortikal baglanti {izerinde onemle

durulan bir durumdur (46-47).

Prefrontal korteks aktivitesinde azalma ile birlikte derin limbik sistem aktivitesinde artis
gbzlenen olgularda motivasyon azligi, psikomotor yavaslama, uyku ve istah sorunlari,
konsantrasyon ve bellekte bozulma gibi belirtilerin yogunlastifi, dopaminerjik ve
noradrenerjik yolaklarin yogun bulundugu bdlgeler olmasi nedeniyle de antidepresan
tedavide buna dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ozellikle limbik sistemin bir
parcasi olan amigdala aktivitesindeki artistan s6z edilmektedir. Bu aktivite artisinin

ailevi bir yatkinlik belirtisi oldugunu bildirenler ¢aligmalar bulunmaktadir (47-48).



Yogun olarak serotonerjik sinir lifleriyle inerve edilen anterior singulat bdlge, talamus
ve basal ganglia aktivitesinde azalma goriilen olgularda iziintii, keder, negatiftik,
irritabilite, endise, biligsel katilik, olumsuz diisiince Oriintiisii gibi belirtilerin
yogunlagtigt ve bunlarin genellikle serotonerjik antidepresanlara yanit verdigi

bildirilmektedir (47,49).

Prefrontal korteks aktivitesinde (0zellikle solda) azalma ile birlikte temporal lop
aktivitesinde artisin gozlendigi durumlarda iiziinti, irritabilite, 6liim diistinceleri, suisid
girisimleri, paranoid diisiinceler, atipik agrilar ve uykusuzluk gibi belirtilerin siklikla
gorildiigli ve bu grup olgularin daha ¢ok antikonviilsanlardan (valproat ya da

gabapentin) yarar gordiikleri diistiniilmektedir (47,49-54).
4. Genetik Faktorler

Evlat edinme, ikiz ve aile ¢alismalarindan elde edilen sonuglar depresyonun ailesel
gecis gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak bu ailesel gecis bipolar bozukluk kadar
belirgin degildir. Depresyonun birinci derece akrabalarda goriilme orani %25 ile %50

arasinda bildirilmektedir (32).
2.1.4. Risk Etkenleri

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda tek bir risk etkeni sorumlu tutulmamakta, genetik yapinin,
cevreyle olumsuz etkilesimi ve bunun zamanlamasi 6nemli bulunmaktadir. Ailesel
yukliiliik, depresif kisilik 6zellikleri, kadin olmak, egitim diizeyi diisiikliigli, olumsuz
yasam olaylari, yakin iliski azligi, bedensel hastaliklar ve bunlarin tedavisi, yeti
yitimine yol acan psikiyatrik bozukluklar depresyon icin temel risk etkenleri gibi
gorinmektedir (55-57). 18-44 yaglar arasinda olmak, issiz ve bekar olmak, diisiik
sosyoekonomik durum da depresyon icin diger risk etkenleridir (58). Kadin olmanin
depresyonda temel bir risk etkeni oldugu bir¢cok c¢alismada ortaya ¢ikmistir (59-60).
Major depresyon, kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriilmektedir ve bu fark
geng ve orta yasta daha belirgindir. Ayrica major depresyon bosanmis esler ya da yalniz
yasayan annelerde daha ¢ok saptanirken, yalmiz yasayanlarda diger kisilerden iki kat

daha fazla goriiliir (32).

Olumsuz yasam olaylar1 ile depresyon arasinda iliski oldugunu ve depresyonun

baslamasindan dnce yasam olaylarinin sik goriildiigiinii bildiren ¢ok sayida g¢alisma



yapilmistir (32,59). Psikolojik mekanizmalar duyarl kisilerde, 6zellikle de ¢ocuklugun
sekillendirici yillarinda orta beyin kimyasin1 daha kolay bozabilmektedir. Orseleyici
deneyimler bu agidan 6zellikle 6nem tasimaktadir. Cevresel olumsuzluklarla karsilagan
pek cok bireyde klinik depresyon gelismemektedir. Olumsuz yasam olaylar1 oncelikle
duygulanimsal yatkinlig1 olanlarda patojenik bir rol oynuyor gibi goriinmektedir. Son
veriler depresyonun baglamasinda sosyal stres etkenlerinin oynadigi roliin hastaligin
ozellikle ilk birkag atakta daha 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Sosyal stresin
nedeni ne olursa olsun ortak klinik deneyimlere gore, depresyonda kayiplar dnemli,
hatta merkezi bir temadir. Erigkin donemde yasanan nesne kayiplarinin etkisini
diizenleyen degiskenler, ayn1 anda yasanan diger yasam olaylari, yasam biciminde
meydana gelen degisiklikler, kisiler arasi destegin olmamasi, sosyal becerilerdeki
yetersizlikler, yasanan kaybin sembolik anlamidir (61). Ozetle, kisa siirede iist iiste
gelen ya da kronik stres etkeni olan yasam olaylar1 depresyon i¢in bir risk etkeni olup,

ozellikle ilk ataklarda %70-90 oraninda hazirlayici rol oynamaktadir (32).

Ailede duygulanim bozuklugu O&ykiisiiniin varh@ da onemli bir risk etkeni
olusturmaktadir. Andreasen ve ark. (62) ise aile goriismelerinden aldiklar1 veriler
dogrultusunda tek u¢lu depresyon i¢in birinci dereceden akrabalarin hastalanma riskini

% 14.3-% 28.4 olarak saptamistir.

Bireyin yagsami boyunca stresle basa c¢ikmasinda ve kisilerarasi iligkilerinde giicliik
yaratan nevrotik, histrionik, pasif ve bagimli, obsesif, sinir kisilik 6zellikleri yapisina

sahip kisilerde depresyonun daha ¢ok gelismekte oldugu bildirilmektedir (32,37).
a. Yasam olaylar ve ¢cevresel zorlanmalar

Duygu durum bozukluklarinin 6zellikle baglangic donemlerine travmatik yasam
olaylarinin onciiliik ettigine yonelik klinik gozlemler vardir. Bu gozlemi agiklamak i¢in
one siiriilen kuram ilk doneme eslik eden stresin beyin biyolojisinde uzun siireli
degisikliklere yol actigidir. Bu uzun siireli degisiklikler c¢esitli ndrotransmitterlerin ve
intrandronal sinyal sistemlerinin islevsel durumlarinda degisiklikler yaratabilmektedir.
Hatta bu degisiklikler noron kaybi ve sinaptik temaslarda agir1 azalmayir bile
icerebilmektedir. Sonug olarak, bu bireyler daha sonraki donemlerde dissal bir stresor
olmasa bile duygu durum bozuldugu i¢in daha yliksek risk sahibidir. Erken yasta

ebeveyn kaybi, bir bireyin sonradan depresyon gelistirmesine en sik eslik eden yasam
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olayidir. Depresyonun baslamasina en sik eslik eden ¢evresel stresor ise es kaybidir. Bir

diger onemli faktor ise issizliktir (42).
b. Kisilik Faktorleri

Bazi kisilik 6zelliklerine ya da kisilik bozukluklarina sahip olanlar depresyona daha ¢ok
yatkinlik gostermektedirler. Obsesif-kompulsif, histriyonik, pasif-bagimli ve borderline
kisilik ozelliklerine sahip olanlarda depresyon daha ¢ok izlenirken antisosyal ve

paranoid kisilik yapisina sahip bireylerde daha az izlenmektedir (32).
c. Hastalik oncesi Kisilik

Tek-uclu (unipolar) depresyon nobetleri gecirenlerde bazi ortak kisilik 6zellikleri
tanimlanmigsa da 6zgiil bir kisilik yapisinin varligi heniiz tartismali bir konudur. Klasik
yayinlarda en sik tanimlanan kisilik o6zellikleri sunlardir: Asir1 sorumluluk duyma
egilimi, bagimhlik, 6zseverlik (narsisizm), titizlik, giivensizlik, kolayca su¢lanma
egilimi. Bu kisiler genellikle kimseyi incitmemeye, herkesi hosnut etmeye, iyiliksever
olmaya egilimli, asir1 duyarli, titiz, sorumluluk duygusu gii¢lii, yakinlarina bagli ve
bagimli, kendisinden ve yakinlarindan yiiksek beklentisi olan, miikemmeli arayan,
onurlarina diiskiin, 6fke duygularin1 disa vurmayan, ¢abuk etkilenen ve iiziilen merakl

kisilerdir (37).
2.1.5. Psikanalitik ve Psikodinamik Modeller

Freud narsisistik obje seciminin (ki bireyin bu objeye sevgisi gergekte kendi benligine
sevgi anlamina gelir) ger¢ek ya da hayali olarak kaybi ya da kayip tehdidi sonucu
libidonun ambivalan olarak baglandigi nesneden geri ¢ekilerek introjeksiyon yoluyla
kendi benligi {izerine yatirildigini savundu. Bunun sonucu olarak kisi sanki kaybedilen
objenin hatalarinin yerine kendi kendine saldirida bulunur (43). Melanie Klein'a gore
depresif hastalar kendi yikiciliklar1 ve aggozliilikleri nedeniyle seven objelere zarar
verme kaygilarindan yakinirlar. Bu fantezideki yikim nedeniyle, geride kalan nefret
edilen objelerden kotiiliikk goreceklerini diisiiniirler. Depresif hasta icin temel olan
degersizlik duygusu, hastanin yikici fantezileri ve diirtiileri nedeniyle iyi igsel
ebeveynin kotiiliik edenlere dontistiiriilmesi durumunda gelisir (31). Bibring depresyonu
ice yonelen saldirganlikla ¢ok az iligkisi olan birincil affektif durum olarak ele alir.

Temelde depresyon egonun 6zsaygisinin kismi ya da tam ¢dkmesi olarak 6zetlenebilir
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(31). Heinz Kohut depresyonu kendilik psikolojisi a¢isindan yeniden tanimladi; ayna
tutma, ylicelestirme icin kendilik- nesnesi gereksinimleri Onemli kimselerden
gelmediginde, Ozlenen yaniti almadigi icin depresif kisi tamamlanmamishk ve

umutsuzluk hisseder (31).
a. Biligsel model:

A. T. Beck'e gore depresyon kisinin yasadigi herhangi bir yasam olayiin, onda daha
onceden mevcut, ancak islevsel olmayan olumsuz semalar1 harekete gecirmesiyle
olusmaktadir (32). Biligsel yanliliklar, kayip veya engellenmenin abartilmis,
kisisellestirilmis ve olumsuz bir tarzda yorumlanmasiyla olumsuz yasam olaylarina
kars1 duyarlilig1 artirir. Beck'in biligsel modeli, bilissel degerlendirmenin birgok diizeyi
oldugunu ileri siirer. En yiizeyde olan diizey; kendiliginden ortaya ¢ikan, kisiye dogru
gelen, sorunlu davranis veya rahatsiz edici duygularla iliskili olan otomatik
diisiincelerdir. Bu diisiinceye karsi olusan duygusal hassasiyet altta yatan onyargilardan
veya kurallardan kaynaklanabilir. Bu uyum bozucu 6nyargilar ve kurallar tipik olarak
kati, asir1 kapsayici, erisilemezdirler ve gelecekteki depresif donemler i¢in yatkinliga

neden olurlar (63).
b. Davranisci model

Martin Seligman depresyon olusumuna iligkin bir hayvan modelini arastirirken
"0grenilmis caresizlik" kavramini olusturdu. Laboratuar hayvanlarina rastgele sok
verilerek herhangi bir uyarandan kacamayacaklar1 diizeyde apati ortaya cikarildi. Bu
gbzlem insanlara da genisletilerek Seligman'in kuraminda depresyonun, bireyin negatif
yasam olaylarindan kaynaklanan kayiplar1 sonucu gercek ya da hayali anlamda kontrolii

yitirmesiyle olustugu ileri stiriilmiistiir (43).
2.1.6. Major Depresyonun Alt Tipleri
a. Melankolik o6zellik gosteren

Melankolik 6zellikleri olan Major depresif bozukluk, genellikle siddetli klinik belirtiler
gosterir. Melankolinin ayirt edici 6zelligi reaktif olmayan depresif duygu durumu ve
anhedonidir. Sadece alisilmis aktivitelerine ilgilerini kaybetmekle kalmaz, haz
duygusunu yasayamaz hale gelirler. Melankoliyi tanimlayan diger depresit ozellikler

depresif duygu durumunun bir kayip sonrasi yasanandan farkli olmasi, duygu durumun
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sabah kotlilesmesi, sabah ¢ok erken uyanma, belirgin psikomotor retardasyon veya
ajitasyon, belirgin istah azalmasi veya kilo kayb1 ve uygun olmayan siddet ve igerikte
sugluluk diislinceleridir. Hastanelere yatirtlan MDB’li hastalarin  yaklasik %701
melankolik 6zellik gostermektedir (42,64-66).

b. Atipik ozellik gosteren

Atipik 6zellik gosteren depresyon, melankolinin tersine reaktif duygu durumu ile
karakterizedir. Atipik depresyon melankolik depresyona kiyasla daha erken yaslarda
baglar. Hastalar melankolik tipin tersine iyi yasam olaylarn ile kendilerini 1iyi
hissedebilirler. Bu duruma ek olarak uyku ve istahlarindaki degisiklikler, melankolik
depresyonda olanlarla ters yondedir. Ters norovejetatif belirtiler olarak adlandirilan
belirtiler, uyku, istah ve libido artis1 seklindedir. Bu hastalarda 6zellikle aksam kendini
kot hissetmekle birlikte agir letarji goriilebilir. Kimi hastalar reddedilme ve elestiriye

asirt duyarliliktan (histeroid disfori) yakinabilirler (64-66).
¢. Psikotik ozellik gosteren

Hastaneye yatirilmis, siddetli depresyonlu hastalarin % 10-25°1 psikotik 6zellikli olup,
hezeyan, haliisinasyon, diisiince bozuklugu ve ciddi Ol¢lide uygunsuz davraniglar
gostermektedirler. Hezeyanlar, depresyonda aynmi zamanda giiglii intihar gostergesi
olarak diisiiniiliir. Psikotik depresyondaki hezeyanlar, hipokondriyak ya da nihilistik,
sucluluk, glinahkarlik, degersizlik ile iligkili abartili referans fikirler; haliisinasyonlarsa,
adlarinin ¢agrildigini, kendilerini ¢esitli kotiiliiklerle suglayan, 6liime mahkum eden
sesler isitme veya Olmiis yakinlarinin goriintiilerini gérme bigiminde olabilir. Psikotik
depresyonda intihar riski, psikotik olmayanlara gore daha fazladir. Psikotik diislince
bi¢imi, 0zellikle daha 6ldiiriicii metodlarin kullanimina yol agar. Hastalar intihar riskine
kars1 yatirilarak izlenmeli ve medikal tedavide antidepresan ve antipsikotikler birlikte

uygulanmalidir (42,64-66).
d. Katatonik ozellik gosteren

Katatonik 0zellikle giden depresyon nadirdir. Balmumu esnekligi ile motor
hareketsizlik veya amagsiz artmis motor aktivite, asir1 negativizm veya stereotipik
hareketlerin eslik ettigi tuhaf goriiniimlii istemli hareketler veya grimas ve ekolali

ekopraksi ile giden bir klinik tablodur (66).
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e. Mevsimsel 6zellik gosteren

Bazen hastalar yilin belli donemlerinde depresif episodlar gosterir. Siklikla mevsimsel
duygulanim bozuklugu epizodlar1 sonbahar ya da kisin baslayip ilkbaharda diizelir. Ara
sira yazin da goriilebilen, fakat kis aylarinda daha sik goriilen bu bozukluk, soguk
iklimlerde yasayan gen¢ kadinlar arasinda (tiim hastalarin %60-90’1) daha yaygindir.
Mevsimsel duygulanim bozuklugu klinik olarak hipersomni, anerji ve tathilara asir
diskiinliik ile karakterizedir. Tedavide 0zellikle 1s1ik tedavisi ve SSRI grubu
antidepresanlar etkilidir (64,67).

2.1.7. Siiflandirma

Depresyon, derin {iziintiili, bazen de hem {ziintiilii, hem bunaltili bir duygudurumla
birlikte diisiince, konugma, devinim ve fizyolojik islevlerde yavaslama, durgunlasma ve
bunlarin yanisira degersizlik, kiiclikliik, giicsiizliik, isteksizlik, karamsarlik duygu ve
diistinceleri ile belirli bir sendromdur. Bu sendrom bir¢ok ruhsal ya da ruhsal olmayan
hastalikta goriilebilir. Bu nedenle birincil (primer) ve ikincil (sekonder) olmak {izere iki

ana kiimede ele alinmasi1 yayginlagmustir.

a. Birincil ¢okkiinliikler: Bedensel ya da baska bir ruhsal hastaliga bagli olmaksizin

ortaya ¢ikan ruhsal ¢okkiinliiklerdir.

b. ikincil ¢okkiinliikler: Bedensel ya da baska bir ruhsal hastaliga ikincil olarak ortaya

¢ikan ¢okkiinliik durumlaridir.
DSM-IV-TR’ ye gore (68) major depresif episod tan1 Ol¢iitleri ve siniflandirma:

Iki haftalik bir dénem sonrasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte belirtilen (EK 1A) semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmus olmasi; semptomlardan birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi kayb1 ya da
artik zevk alamama, olmasi gerekir. Acikca genel tibbi bir duruma bagl olan ya da
duyguduruma uygun olmayan hezeyan ya da haliisinasyon semptomlarin1 katilmaz.

Siniflandirma dort baslik altinda yapilmistir (EK 1B).
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ICD-10’a (69) gore depresyon tanilarinin siniflandirilmasi

ICD-10 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastaliklarm tan1 ve simiflamasinda evrensel bir
esglidiim olusturulmasi amaciyla olusturulmus ve birincisi 1992 tarihinde yayimlanmis

olan hastaliklarin tan1 ve siiflandirma kilavuzudur (EK 2).
Montgomery ve Asberg depresyon olcegi (M.A.D.R.S.)(70)

Degerlendirme, belirtilere iliskin daha agik u¢lu sorulardan baglayarak, ayrintili olanlara
dogru ilerleyen siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan sorularin
soruldugu bir klinik goriismeye dayanmalidir. Olgiimii yapan, dl¢iimiin tanimlanan
Olcek basamaklarinda mi (0-2-4-6), yoksa bu basamaklarin arasinda mi (1-3-5)

derecelendirilecegine karar vermelidir.

Olgekteki maddelere gdre derecelendirilemeyen bir depresif hastayla karsilasmanin ¢ok
seyrek olabilecegini hatirda tutmak O©nemlidir. Eger hastadan kesin yanitlar
alinamiyorsa, degerlendirme alisilagelen klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuglar
ve diger kaynaklardan edinilen bilgiler temel aliarak yapilmalidir. Olgek, dlgiimler
arasindaki herhangi bir zaman aralig1 i¢in kullanilabilir; degerlendirme haftada bir ya da

farkls siireler icin yapilabilir, ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir (EK 3).
2.2. GLUTAMATERJIK SISTEM
2.2.1. Glutamat

Eksitator aminoasitler beyinde bol miktarlarda bulunmaktadirlar. Memeli beynindeki
noronlarin  %50'si ndrotransmitter olarak glutamati kullanmaktadir.  Glutamat,
beyindeki eksitator sinapslarin yaklasik % 90'inda bulunur ve beyinde en bol bulunan
temel uyarici (eksitator) norotransmitterdir (71-74). Esansiyel olmayan aminoasit olup
glutaminden sentezlenir. Glutamat diger norotransmitterlere benzer sekilde sinaptik
vezikiillerde depolanir. Glutaminin kaynagi ise néron c¢evresindeki glial giicrelerdir.
Glutamat kan beyin engelini gegemez, ndéronlarda hiicre metabolizmasinin bir pargasi
olarak mitokondride glutaminaz araciligi ile glukozdan sentezlenir. Sinaptik araliga
saliverilmesinin ardindan daha ¢ok astrositler tarafinda geri alinir ve glutamine g¢evrilir.
Glutamin aktif bir tasinma siireciyle noéronlara aktarilir. Orada glutaminaz enzim

tarafindan tekrar glutamata cevrilerek keseciklerde depolanir (sekil 1). Glutamat
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postsinaptik néron ve daha az olarak presinaptik noron tarafindan da alinir. Bir kismi1 da

sinaps araligindan difiizyonla uzaklasir (73).

I?"": ......... Glur.a.mlne |
presy naptic Gtutammase Glu‘lamme-
MNeuron
Ammonia Synthe!ase
CmiGhiRs Glutamate | :_pl[)p_ﬂ:ﬁ
Ammivecnda ATP
| l‘slu!:am,uln mate |
EAAT 152

= G'Ir.ltlmll:e |

Astrocyte
Postsynaptic Neuron 1 f“ Kainats receptor Y
Heuronal plasticity m AMPA receptor

“ MNEIDA recephor
CmoAe s miGluits
e

Sekil 1.7 Glia-néron iletisiminde glutamin-glutamat dongiisii

2.2.2. Glutamat Reseptorleri

Glutamat reseptorleri SSS'de noronal membranin sinaptik ve nonsinaptik alanlarinda
mevcuttur. Bazi glutamat reseptorleri ayni zamanda astrosit ve oligodendrositlerin
membraninda da bulunur. Iki genel smifi vardir. En sik olam katyonlara segici olarak
gecirgen olan glutamat-kapili iyon kanallaridir ve siklikla iyonotropik glutamat
reseptorleri (iGluR) olarak adlandirilir (42). lIyon kanallar ile eslesmeli IGIuR
reseptorleri NMDA, AMPA ve kainat (KA) reseptorleri olarak siniflandirilirlar (76).
AMPA ve KA reseptorleri birlikte bazen non-NMDA reseptorler veya AMPA/KA

reseptorleri olarak adlandirilir.

Ikincisi G-protein-eslesmis reseptdrler (GPCRler) siiper ailesinin bir iiyesidir ve siklikla
metabotropik reseptorler olarak adlandirilir. Metabotropik glutamat reseptorleri goreceli
olarak daha yeni glutamat reseptorleridir (mGlu) ve 8 farkli alt tipi tanimlanmistir (sekil

2).
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Sekil 2.07 Glutamaterjik noronlar ve reseptorleri. PLC: fosfolipaz C, A.C: adenil siklaz,
IP3: inozitol trifosfat, DAG: diagilgliserol.

Sekiz adet olan bu metabotropik glutamat reseptdrii aminoasit dizilisleri, reseptore
baglanmalar1, etkileri ve farmakolojik oOzellikleri g6z Oniine alinarak {i¢ grupta

incelenmektedir (42,78).

AMPA ve NMDA reseptorleri genellikle ayni sinapsta yerlesmislerdir. Bu nedenle
glutamat ayn1 anda her iki reseptdr aracilifiyla iletiyi saglamis olur (79). Bir sinapstaki
AMPA/NMDA’ya bagh iletimin orami sinapsin cinsine ve gelisimsel diizeyine bagl
olarak degisir (80). Yasamin ilk haftalarinda NMDA aktivitesi baskin iken, beyin
gelisimi ile birlikte zaman igerisinde NMDA aktivitesi azalir ve erigskin yasamda
ozellikle AMPA aktivitesi belirgin hale gelir (81). Glutamaterjik sinir uclar1 erken
postnatal donemde gereginden fazla miktarda bulunmaktadirlar. Bunun daha sonra

budanmanin gergeklesecegi sinapslar1 yansittigl ileri siiriilmektedir (82). NMDA ve

kainate reseptdrleri noritlerin olusmasina ve dallanmasina neden olurlar (83-84).

Glutamat reseptor siniflarinin her biri i¢in temsili agonist ve antagonistler tablo 1'de

gosterilmistir:
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Tablo 1.*® Glutamat reseptor smiflarnin her biri igin temsili agonist ve antagonistler

Glutamat Alan1 |Glisin Alanm1 | AMPA KA Grpl Grpll Grplll
Reseptor- NMDA Glisin AMPA KA Quis DCG-IV  |L-AP4
selektif D-Serin Aniracetam DA DHPG |APOC L-SOP
agonist BTD SYM208IATP A |CHPG
Ampakines 5-IVV
LY339624
Reseptor- AP-3 KNA GYK1 52466 LY382884 AiDA MCCG MeSOP
selektif CGP39653 7-CKN NBQX LY377770 LY36738 |LY341495 [MAP4
antagonist CGS19755 CNQX GYK153655 5 EGLU CPPG
MNQX CPCCOE
HA966 t MPEP
GV150526
L701324
L689560
Kanal blokérii | pcp CP101606
MKS801 Ifenprodil
Ketamine Eliprodil
Budipine Conatokin-
Amantadine Gceonatokin-T
Memantine

NMDA reseptdr kompleksi kalsiyum kanali igerir. Iyon kanali ¢evresinde ¢ok sayida
reseptor bulundurur. Bu reseptorlere baglanan ligandlar GABA sistemine benzer sekilde
allosterik modiilasyon islevi yaparlar. Metabotropik glutamat reseptorleri 6grenme ve
bellekte birincil rolii olan uzun siireli giiglendirme (LTP) islevinin mediyasyonu islevini
yapar (73). Glutamatin NMDA iizerinden de uzun siireli gliclendirme ve AMPA
tizerinden uzun siireli sondiirme (long-term depression) etkisi ile sinaps gelisiminde

onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (85).

PCP, ketamin ve MK801 NMDA reseptdor kompleksinde kendine 06zgii bolgelere
baglanarak non-kompetitif olarak NMDA noéral iletimini inhibe ederler. Bu sekilde
piramidal néronlar1 tahrip ederek talamokortikal devrelerde disinhibisyona neden
olurlar., NMDA antagonizmi ile GABA sisteminin islevinin azalmasi glutamat
eksitotoksisitesini arttirir. Hiicre igine kalsiyum girisi ile dopaminerjik aktivite artar. Bu
sekilde psikotik belirtiler ortaya c¢ikar. GABA agonistleri ve antipsikotik ilaglar bu
tahribatlar1 6nlemektedir. NMDA antagonistleri prefrontal korteks, talamus ve singulat
kortekste kan akimi degisikliklerine neden olmaktadir. Bu alanlar sizofreni i¢in 6nemli
alanlardir. Hiicre i¢ine asir1 kalsiyum girisi ile olusan ndrotoksisite mani ya da panik
belirtilerine neden olabilecegi gibi daha agir noronal hasarlar, ndronal dejenerasyon,

epilepsi ve inme gibi daha agir durumlara da neden olabilirler (73).
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a. NMDA reseptorleri

NMDA reseptérleri Mg”" ile voltaj-bagimli blok, Ca*""a yiiksek gegirgenlik ve yavas
giden kinetik ile karakterizedir. NMDA reseptorleri ti¢ farkli alt birimden (NR1, NR2,
NR3) olusan ligand-gecisli iyon kanalidir. NR1, beyinde gelisimsel ve bdlgesel olarak
eksprese edilen sekiz baglant1 varyantina sahiptir. Dort farkli gen NR2 varyantlarini
(2A, 2B, 2C, 2D) kodlamaktadir. NR2 alt iiniteleri beyinde heterojen dagilmistir ve
dagilimlar1 NMDA reseptor heterojenitesini tanimlayan fonksiyonel 06zellikteki
varyasyonlarla koreledir. NR3 alt iinitesi gelisen beyinde ve yetiskin beyninde 6zellikle
oksipital ve entorinal korteksler, talamus ve serebellumda eksprese edilir. Reseptdriin
hetero-pentamerik oldugu diisliniilmesine ragmen her bir fonksiyonel NMDA
reseptoriinde ka¢ tane NRI, NR2, NR3 alt iinitelerinin mevcut oldugu veya ek alt
tinitelerinin olup olmadig1 halen bilinmemektedir. Bununla birlikte, NRI'in fonksiyonel
NMDA reseptoriiniin ¢ekirdek alt iinitesi olarak islev gordiigli, NR2 ve NR3'iin ise

reseptoriin diizenleyici parcalari olarak rol aldigi bilinmektedir (42).

NMDA reseptorlerinin endojen ve ekzojen ligandlar i¢in ayr1 bir¢ok tanima alanlar
vardir ve her biri farkli baglant1 alanlarina sahiptir. Halen, maddelerin bu reseptdrlerin

aktivitesini degistirdigi en az 7 tane farmakolojik ayr1 alan bulunur.
NMDA reseptor fonksiyonunu etkileyen ilaglar 4 gruba ayrilir;
1. NR2 alt birimlerinde yiiksek oranda bulunan glutamat/NMDA tanima bolgesinde

2. Kanal a¢ilmas i¢in koagonist olarak glisine ihtiya¢ duyan striknin-duyarsiz glisin

baglanma bolgesinde (6zellikle NR1 alt biriminde)

3. Istirahat potansiyellerinde reseptdrde iyonik akimlarm blogunda Mg*™un rol aldigy,

intra-iyon kanal baglanma bdlgesinde

4. Redoks diizenleyici alan, protein duyarll alan, Zn*" alani ve poliamin alani gibi

diizenleyici bolgelerde etkili olanlar seklindedir (sekil 3).

NMDA reseptorlerinin pozitif endojen modiilatorii olan D-serin gliadan salinir, NMDA
reseptOriinlin koagonist alaninda glisine gore ii¢ kat daha potenttir. Ekstraseliiler D-serin
konsantrasyonu beyinde glisine benzer ve hatta daha yiiksektir ve NMDA reseptor
aracilt spontan sinaptik akimlar1 giiclendirmede glisinden 100 kat daha etkilidir (42).
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Sekil 3.7 NMDA reseptor kompleksi. Glutamat ve NMDA, NMDA reseptoriiniin
agonist bolgesine baglanir. Fensiklidin (PCP), dizosilpin, ketamin, ve memantin NMDA
reseptoriinin i¢ kismindaki PCP bdlgesine baglanir. Glisin ve D-serin ko-agonist
bolgeye (glisin modulatuar bolge), polyaminler (6r. spermine, spermidine) polyamin

bolgesine, glutatyon ise redoks bolgesine baglanir.

NMDA reseptérlerinin ii¢ karakteristik 6zelligi vardir: (a) istirahat potansiyelinde Mg*"
ile bloke haldedir. Reseptordeki iyonik akimlar sadece ndronal membran kismi
depolarize oldugunda meydana gelir. (b) reseptoriin aktivasyonu esnasinda onemli
miktarda ekstraseliiler Ca®" hiicre icine girer ve (c) NMDA reseptorleri aracili
ndrotransmisyon yavas meydana gelir ve uzun siirede sonlanir. Bu 6zellikleri nedeniyle
NMDA reseptorleri sinaps gelisimi ve plastisitede, LTP ve LTD fenomenleri de dahil
olmak tizere kritik bir rol oynar (42).

b. AMPA reseptorleri

Noronal membranda siklikla ¢cok yakin olmalarina ve ikili aktive olmalarma ragmen
NMDA reseptorleri SSS'de eksitatér nérotransmisyona AMPA ve KA reseptorlerine
gore farkli yollarla aracilik eder. Ayni1 agonistlerle aktive olabilmelerine ragmen son
klonlama ¢aligmalart AMPA ve KA reseptorlerinin farkli reseptér kompleksleri
oldugunu gostermistir. AMPA reseptorlerini kodlayan dort gen vardir (GluR1'den
GluR4'e kadar veya GluRA'dan GluR-D'ye kadar) ve KA reseptorlerini kodlayan bes
gen vardir (GluR-5'ten GluR-7'ye kadar ve KA1 ile KA2). Dort AMPA reseptor alt
tinitesi benzer biiylikliiktedir, % 70 amino asit zincir homolojisini paylasirlar ve tetra

veya pentameriktir. Reseptor alt {initeleri dort hidrofobik membran iligkili alana
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sahiptir, bunlardan M1, M3 ve M4 membrana yayilirken, M2 alani iyon kanalinin
girisini olusturan yeniden giren bir diigiim yapar. Hem N-terminal alan1 hem de M3 ve
M4 alanlar1 arasindaki diigiim ekstraseliilerdir ve glikozilasyon zincirleri anlagmalidir.
Bu iki alan reseptoriin agonist baglanma bdlgesini olusturur ve allosterik modiilatorler
M3-M4 diigiimiindeki bir alanda rol alirlar. C terminal alani intraseliilerdir ve PDZ

alanlar aracilifiyla bir¢ok sitozolik proteinle karsilikli etkilesir (42).
c. Kainate reseptorleri

KA, AMPA reseptorlerinin etkili bir agonisti olmasina ragmen, aynt zamanda kendi
farkl1 iyonotropik reseptor siiflarini (KA-tercih eden reseptdrleri) da aktive eder. Bes
alt tinitesi iki gruba ayrilir: GluRS ile GluR7 arasindakiler diisiik afiniteli (Kg=50
nmol/L) kainat baglanma bdlgesini olustururken KA1 ve KA?2 yiiksek afiniteli (K4=5
nmol/L) kainat baglanma bolgesine karsilik gelir. KA reseptdér fonksiyonu degisik
protein kinazlar tarafindan siki kontrol edilir. SSS' deki genis dagilimlarina ragmen KA
reseptorlerinin fizyolojik dnemi halen biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir ancak hipokampal
noronlarda hizli glutamaterjik transmisyonda rol aldiklar1 gosterilmistir. Postsinaptik
fonksiyonlarma ek olarak KA reseptorlerinin hipokampus igerisindeki CA3 piramidal
noronlardaki mossy lif terminallerinde de presinaptik olarak rol aldiklar1 gosterilmistir.
Presinaptik KA reseptorlerinin essiz  bir 0zelligi aktivasyonlarinin transmitter
salgilanmasini iki yonlii modiile etmesidir; zayif aktivasyon glutamat salgilanmasini
artirirken giiclii aktivasyon inhibisyona neden olur (GluR6 aracili). Presinaptik KA
reseptorlerinin mossy lif-CA3 sinapslarda kisa stireli plastisiteye katilmasi bu elverisli
otoreseptorlerin  LTD ve LTP'nin indiksiyonu i¢in O6nemli olabilecegini
disiindiirmektedir  ¢linkii uzun siireli plastisitenin  bu formlar1 mossy lif
terminallerindeki Ca®" birikmesine baghdir. Béylece KA otoreseptorleri tarafindan
transmitter salgilanmasinin iki yonlii ve aktivasyon bagimli diizenlenmesi iyi bilinen
patolojik aktivitesi epileptogenezise katkida bulunmasinin yani sira hipokampus ve

diger SSS bolgelerinde bilgi islenmesinde 6nemli fizyolojik role sahip olabilir (42).
d. Metabotropik reseptorler

Metabotropik reseptor (mGluR) proteinleri, tamami yedi transmembran alanindan
olusan GPCRIer siiper ailesine aittirler. Cok dnceden mGluR gen ailesinin sekiz iiyesi

oldugu gosterilmistir. Bunlar primer yapi olarak yakin iliskilidir ve dizilislerindeki
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aminoasit homolojisinin biiyiikliigline, agonist sensitivitesine ve iligkili sinyal
transdiiksiyon mekanizmasina gore 3 gruba ayrilabilirler. Grup I reseptorleri (mGlul,
mGlu5) G araciligiyla inozitol-1,4,5-trifosfat-Ca>” kaskati ile eslesirken, Grup II
(mGlu2, mGlu3) ve Grup III (mGlu4, mGlu6'dan mGlu8'e kadar) reseptorleri G; ile
esleserek adenilat siklazin inhibisyonuna neden olur. Bununla birlikte, son deliller
mGIuR7 reseptorlerinin aktive edilmesinin siklik adenozin monofosfat (cAMP)
diizeylerini azaltmasina ek olarak fosfolipaz C'yi (PLC) de stimiile ettigini
disiindiirmektedir (42). Asagida sekil 4’te mGlu reseptorlerinin yapisi sematize

edilmistir.
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Sekil 4.%9 mGlu reseptorlerinin yapisi.

Grup I mGluR’ler esasen postsinaptik dansitenin periferinde lokalizedirler (sekil 5) ve

burada iGluR kanallarindaki akimlar1 diizenlerler.
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Sekil 5,80 Grup I mGluR’lerin lokalizasyonu.

Zit olarak, grup II ve grup III mGluRlar tipik olarak glutamat veya diger

norotransmitterlerin salgilanmasinin diizenlenmesine katilan presinaptik reseptor olarak
fonksiyon gormektedir (sekil 6).
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Sekil 6.89 Grup I/III mGluR’lerin lokalizasyonu.
mGluR'larin  sinaptik dagilim ve fonksiyonel o6zelliklerinin, degisik proteinlerin

mGluR'larin C-terminal alan1 ile karsilikli etkilesimleri ile diizenlendigi diisii-
niilmektedir (42).
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Cogu mGluR, 6grenme ve bellekte rol alan sinaptik plastisiteye katilmaktadir. Grup 1
mGluR'larin islevini kaybetmesi uzaysal ve motor 6grenmenin kazanilmasi ve akilda
tutulmasinda defisitlerle sonuglanir. Grup 2 ve 3 mGluR'larla yapilan benzer ¢alismalar
ogrenme ve bellek defisitleri gdstermemistir, bunun yerine defisitler gorsel islemleme

ve artmis epileptogenezis ile iliskili bulunmustur (42).
2.2.3. Norotransmitter Olarak Glutamat

Glutamat memeli SSS'de temel eksitator norotransmitterdir. Norotransmitter olarak
glutamati kullanan ¢ogu néron (glutamaterjik veya glutaminerjik denir) projeksiyon
noronlaridir. Bunlar, serebral korteksten kaynaklanan ve farkli subkortikal alanlar ve
diger kortikal alanlara projekte olan piramidal noronlari, somatik primer afferent

sensoryal ndronlar1 ve lateral genikiilata projekte olan retinal ganglion néronlarini igerir

(tablo 2).

Glutamaterjik inter-néronlar serebellar graniil hiicrelerini, retinadaki iki uglu hiicreleri
ve hipokampustaki graniil hiicrelerini igerir. Glutamaterjik néronlar, hafiza olusumunda
onemli rol oynadiklar1 hipokampusta yogun olarak bulunurlar. Glutamaterjik néronlar
genellikle hedef noronlarin dendritik alanlarinda sinaps yaparlar. Siklikla, tek bir
postsinaptik noron bir¢ok degisik glutamaterjik noronlardan girdi alarak toplamda
binlerce sinaptik baglanti yapabilir. Her bir sinapsta iretilen eksitator postsinaptik
potansiyeller (EPSP'ler) entegre edilir ve depolarizasyon, hiicre gdvdesi boyunca
dendrite dogru yer degistirir. Eger depolarizasyon voltaj-kapili Na™ kanallarin1 aktive
edecek kadar yeterliyse akson tepesinde bir aksiyon potansiyeli baslar. Bazi néronlarda
aksiyon potansiyelleri dendritlerde baslayabilir ve hiicre gdvdesi boyunca membran
depolarizasyonunun transferini kolaylastirir. Cok sayidaki glutamaterjik sinaptik
baglantilarin getirdigi avantajla, postsinaptik nérondaki eksitator etki tam olarak kontrol

edilebilir.
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Tablo 2.*? Degisik glutamaterjik yollar, ndron tipleri ve davranissal rolleri.

Anatomik Yol Noron Tipi Davranigsal Rolii

Kortikoamigdala Piramidal Emosyon

Kortikokortikal Piramidal Asosiasyon, algilama

Kortikoniikieus tr.solitarius Piramidal Nefes, kalp hizi, koklama,tat diizenlenmesi
Kortikospinal Betz Hareket, agr1 hissi

Kortikostriatol Piramidal Motor

Kortikotalamik Piramidal Iletisim, entegrasyon

Primer sensoryal afferentler Agama, C lifleri Sensoryal girdi

interserebellar Graniil hiicreleri Motor

Entorinal-hipokampal Perforan yol Ogrenme, hafiza,emosyon
Intrahipokampal CA3 piramidal hiicreler Ogrenme, hafiza (Schaffer kollateralleri)
Dentatohipokampal Graniil hiic. (mossy hc.) Ogrenme, hafiza, asosiasyon
Hipokampal/subukiiloseptal/mam CA1 piramidal Ogrenme, hafiza, emosyon

iller

Intraretinal Fotoreseptorler, iki uglu Primer gorsel girdi

Retinotektal Ganglion hiicreleri Gorme-duyusal

Gorsel genikiilokortiko Optik radyasyo Gorme-entegrasyon

Olfaktor bulbus-olfaktor korteks Mitral hiic,kiimelenmis hc Koklama-entegrasyon

Kohlea Sagli hiic,spiral hiic. Duyma- duyusal

Merkezi sinir sisteminin degisik bolgeleri arasindaki iletisimde ve dongiilerde
glutamaterjik yollar 6nemli yer tutmaktadir (sekil 7). Beyindeki sinapslarin toplam
sayisinin %80 kadarinin glutamaterjik oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,

glutamerjik noéronlarin rolatif sayis1 %80'den azdir (42).

Glut
i Prefrontal

limbik alanlar

GABA

'

SMA/Motor Glut!
korteks Asp

l Glut

Striatum -

A
# GABA DA

Globus pallidus 5. nigra ptars TR GaBA
skstarna poampaot

l GABA

Talamus

/

Subtalamik Globus pallidus
gekirdekler interna

Glut

Sekil 7.7” Beyin dongiilerinin olusmasinda glutamaterjik sistemin yeri. Glut: glutamat, GABA:

gama amino biitirik asit, Asp: aspartat, DA: dopamin, SMA: suplementer motor alan.
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a. Norogenezisde glutamatin islevi

Glutamaterjik noronlar SSS gelisimi esnasinda olduk¢a ge¢ olusurlar ve gelisim
evresine bagl olarak glutamat ikili bir rol oynayabilir. Glutamat erken evrede bazi
ndronlarin eksitabilitesini baskilayabilirken, ge¢ evrelerde noroeksitator aktivite ortaya
cikar. Bu eksitator aktivite noronal farklilasma ve mig-rasyonu ilerletir ve kismen
noronlar icerisine Ca®" akiginin artmasi ile diizenlenir. Paradoksal olarak, prenatal
periyotta glutamat reseptorlerinin NMDA alt tipinin blokaji hassas noronlarda

apoptozisi indiikleyebilir (hassasligin segiciligi gelisimsel yasa bagimlidir) (42).
b. Glutamatin nérotransmitter islevleri

Bu aminoasit norotransmitter olarak rolii ile iliskisiz sekilde noral dokularda bir¢ok
islev goriir. N-asetilaspartil-glutamat (NAAG) igeren proteinlerde ve birgok peptitte
temel yapilardandir. Glutamat ayn1 zamanda enerji metabolizmasinda da rol alir;
aerobik glikolizisin sonucu olarak olusan sitozolik nikotinamid adenin diniikleotidi
(NADH) vyeniden oksitleyen ve adenozin trifosfat (ATP) olusumu igin enerjiyi
mitokondri igerisinde tutan metabolik yol olan malat-aspartat mekiginde aracilik
ederler. Noral dokularda glukoz aerobik metabolizma yoluyla hizla kullanildigi i¢in bu
yol oldukca aktiftir. Glutamatin diger bir fonksiyonu ndral dokularda sentezlenen
GABA'min hemen hemen tamaminin acil metabolik Onciilii roliidiir. Glutamat ayn

zamanda amonyagin detoksifikasyonunda da aracilik yapabilir (42).
¢. Glutamat'in norotransmitter havuzunun sentez ve diizenlenmesi

Glutamat, sinaptik terminalleri igeren noral dokularda hizla glukozdan sentezlenir fakat
bu glutamatin enerji metabolizmasindaki roliinii yansitmaktadir. Norotransmitter
havuzunun yeniden doldurulmasinda kullanilan biyokimyasal siire¢ ise astrositlerde
salgilanan ve sonra tekrar glutamaterjik sinaptik terminallere alinan ve glutamata
cevrilen glutamat prekiirsorlerinin sentezini igerir gibi goriinmektedir. Bu fonksiyonu
gosterdigi en kesin gosterilmis prekiirsor glutamin'dir fakat a-ketoglutarat ve malat da
bu amagla kullanilabilir. Glutamatin transmitter havuzu sinaptik vezikiillerde depolanan
molekiiller olarak tanimlanabilir. Glutamat vezikiiller icerisinde glutamata spesifik ATP
bagimli bir tasiyici ile tutulur ve sadece glutamaterjik terminallerde vezikiillerin

membraninda mevcuttur. Spesifik tasiyici tipleri noronlarin hiicre membraninda ve
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glutamaterjik sinaptik terminallerin yakinindaki astrositlerde boldurlar. Bu tasiyicilar
sinapslar cevresinde diisiik ekstraseliiler konsantrasyonlar siirdiirerek norotransmitter
inaktivasyonuna yardimei olurken, nonsinaptik alanlardaki néronal tagiyicilar néronlar
icerisinde intraseliiler ve ekstraseliiler oranini kontrol ederek néronlarin eksitabilitesinin
diizenlenmesine yardimci olurlar. Bu konuda tastyicilar genellikle alim sistemleri olarak
fonksiyon gostermelerine ragmen ayni zamanda membran depolarizasyonu esnasinda

disar1 verme fonksiyonu da gosterebilirler (42).
d. Sinaptik terminallerden transmitter molekiillerin salinmasi

Aminoasit ndrotransmitterler sinaptik terminallerden asetilkolin ve monoamin
norotransmitterler i¢in olan siirece benzer bir sekilde salinirlar. Glutamat, GABA ve
glisinin her biri kendi spesifik tip sinaptik vezikiilinde Na'-bagimsiz ATP-bagimli
tasiyict (pompa) ile toplanirlar. Norotransmitter molekiilleri sinaptik vezikiilde

sitoplazmik konsantrasyonun yaklasik 10 kat1 konsantrasyonda bulunur (42).

Transmitter salgilanmasi presinaptik membranin bir aksiyon potansiyeli ile depolarize
olmasiyla tetiklenir. Bu olay voltaj bagimli Ca*" kanallarinin N- veya P/Q- tiplerinin
acilmasma neden olarak Ca”"un presinaptik terminaller icerisine akmasma ve
vezikiillerin presinaptik membranin i¢ ylizeyine baglandigi kaynagma alanlarinin ¢ok
yakinlarinda konsantrasyonun gegici artigma izin verir. Ca®" artig1 vezikiillerin
membranla kaynastig1 ve iceriklerini sinaptik aralifa bosaltan en az sekiz proteinin
(cogunlugu protein kinazlar) katildig1 olaylar1 baglatir. Norotransmitter molekiillerinin
saliverilmesi kismen presinaptik terminallerin yiizeyindeki ndrotransmitter veya hormon
reseptorlerinin varligi ile diizenlenir. Bunlar grup II ve grup III metabotropik glutamat
reseptorleri, kolinerjik (nikotinik ve muskarinik) reseptorler, adenozin (Al), kappa
opiyat, GABAg, CCQ ve NPY (Y2) reseptorlerini igerir. Bu reseptorler yakin no-
ronlardan salinan transmitter molekiilleri ile aktive olur. Bu reseptdrlerin aktivasyonu
Ca®" kanallarmm aktivasyonunu veya vezikiillerin kaynasmasmi etkileyebilir.
Postsinaptik noronlardan salinan nitrik oksit de norotransmitter salgilanmasini

etkileyebilir (42).
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e. Sinaptik arahktan transmitter molekiillerinin alinmasi

Araliktaki transmitter molekiilleri, sinapsa komsu ve transmitter molekiil konsantrasyo-

nunun 1000 kat daha az oldugu ekstraseliiler siv1 igerisine kolayca diffiize olabilir (42).

2.3. NOROENDOKRIN DEGISIKLIKLERIN PSiKiYATRIK HASTALIKLARLA
ILISKiSi

Noroendokrin anormalliklerin bazi psikiyatrik hastaliklardaki santral sinir sistemi islev
bozuklugunun patofizyolojisini anlamada 6nemli ipuglart verdigi disiiniilmektedir.
Noropsikiyatrik hastaliklarla néroendokrin degisiklikler arasindaki baglantiyr anlamak,
sadece endokrin degisikliklerin bazi psikiyatrik hastaliklar icin belirleyici (marker)
olabilmesi bakimindan degil, ayn1 zamanda bu endokrin anormalliklerin hastaliklarin
patofizyolojisinde direkt olarak rol oynayabilmesi bakimindan da Onemlidir.
Noroendokrin sistemler beyin ndrotransmitterleri tarafindan kontrol edildigi i¢in, bu
sistemlerdeki anormallikler psikiyatrik hastaliklarin altinda yatan ndrotransmitter

degisikliklerini anlamada yardimci olabilir (87).

Hormonal eksenler psikiyatri icin {i¢ agidan 6énemlidir: Birincisi, bazi1 peptid hormonlar
klasik norotransmitterler gibi islev goriirler. Ikincisi, noroendokrin eksenlerin
hormonlar1 kan yoluyla beyne tasinarak geribildirim (feedback) olusturur ve ndronal
fonksiyonu etkileyebilir. Ucgiincii olarak da, bazi psikiyatrik hastaliklar klasik

noroendokrin eksenlerin hipoaktivitesi veya hiperaktivitesi ile seyrederler (88).

Psikiyatride noroendokrin test arastirmalari, bazal hormon diizeyleri Olgiimleri ve
noroendokrin dinamik (challenge) testlerden ibarettir. Bazal endokrin degerlendirmeleri
kanda belli hormonlarin diizeylerinin 6l¢iimii seklinde yapilir. Kesin endokrinolojik
islev bozuklugunun degisik organik mental bozukluklara yol actig1 bilinir, ancak, bazi
psikiyatrik hastaliklarda bazal hormonal 6l¢iimlerde hafif diizeyde degisiklikler oldugu
da bildirilmistir. Dinamik ndroendokrinolojik testler ise, belli ndrotransmitterlerin
aktivitesini arttiran veya azaltan ajanlar verilerek, hormonlarin bu ajanlara verdikleri

cevabin dl¢lilmesiyle yapilir (89).
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2.3.1. Glutamaterjik Sistem ve Depresyon iliskisi

Monoamin hipotezi (serotonin ve noradrenalin) depresyon patofizyolojisini a¢iklamada
kisitlamalara sahiptir (90). Son yillarda giderek artan veriler, glutamat ve
reseptorlerinin depresyon ve antidepresan aktivitedeki roliinii desteklemektedir. Yakin
zamanda yapilmis c¢alismalar major depresyonda glutamat homeostazisi ve
norotransmisyonunun degisiklikler gosterdigine isaret etmistir, fakat bozuklugun

mekanizmasi ve depresyona katkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (18,91).

Glutamatin merkezi sinir sisteminin hem fizyolojisinde hem de patofizyolojisinde
onemli roller iistlendigi diigiiniilmektedir. Glutamat depresyonla iligkili limbik yolaklar
da kapsayan ¢ogu beyin bolgelerinde temel uyarici norotransmitterdir. Merkezi sinir
sisteminin degisik bolgeleri arasindaki iletisimde ve dongiilerde glutamaterjik yollar
onemli yer tutmaktadir. Eldeki bilgiler iyonotrofik glutamat reseptdr sisteminin bir grup
ndropsikiyatrik hastaliklarda yer aldigini1 gostermektedir (92-93). Ayrica glutamaterjik
sistemin anksiyolitik (94) ve antidepresan (95) ilaglarin etki diizeneklerinde yer aldig:
diisiiniilmektedir. Glutamaterjik sistemin sizofrenide obsesif kompulsif bozuklukta,
alkol bagimliliginda ve norodejeneratif hastaliklarda rol oynadig1 gosterilmistir (74,96-
97). Glutamatin miza¢ bozukluklarindaki roliinii destekleyen bilgiler hayvan
deneylerinde glutamaterjik sistemde stresle iliskili degisiklikler gozlenmesinden ve
bunun noron kaybi (eksitotoksisite) ile olasi iliskisinden, depresyonlu hastalarda
glutamaterjik sistem bozukluklarimin gosterilmesinden, antidepresan ve mizag
diizenleyici ilaglarin glutamaterjik etkilerinden ve depresyon tedavisinde glutamati

etkileyen ajanlarin etkinliginden gelmektedir (77).

Aragtirmalar NMDA antagonisti olan ketaminin direngli major depresyonlu hastalarda
SSRI’lara gore daha hizli ve giiclii antidepresan etkisi oldugu ortaya koyarken (98,99),
baska bir caligmada ise riluzole ve lamotrigine gibi antiglutamaterjik ajanlarin
potansiyel antidepresan etkileri de kanitlanmistir (90,100).  AMPA reseptorlerinin
major depresyonda ve antidepresan ilaglarin etkisinde rol oynadigina dair kanitlar
giderek artmakta olup mood bozukluklarinin diizenlenmesinde bu reseptorlerin anahtar
rol oynayabilecegi ve AMPA reseptorlerini hedefleyen bilesiklerin depresyonun klinik
tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir (19). Fluoksetin gibi konvansiyonel

antidepresanlar AMPA reseptorlerini pozitif modiile etmektedir. Buna dayanarak
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AMPA reseptorlerin  uyarilmasinin antidepresan etkinin olusumunda genel bir
mekanizma olabilecegi bildirilmistir (101). Major depresif bozukluk i¢in potansiyel

hedef reseptorler sekil 8’de sematize edilmistir.

Presynaptic
Glutamatergic Neuron

mGiu
{groups N&IN
Cytokines
Oxidative stress

20 and its metaboliles
(kynurenie acld, quinolic acld)

i
receptor
(group 1)

Microglia

Postsynaptic Neuron Endaplasmis reti

Sekil 8.7 MDD igin potansiyel hedef reseptorler: NMDA reseptor antagonistleri (dr.,
ketamine, NR2B subunit antagonisti CP- 101,606), AMPA reseptoér potensiyasyonu
yapanlar, Grup I mGlu R antagonistleri, Grup II mGlu R antagonistleri, Grup III mGlu
R agonistleri, Sigma-1 reseptdr agonistleri (0r., fluvoksamin, SA4503), Glutamat
transporter EAATI1/2 artiranlar (Or., sefriakson), Anti-inflamatuar ilaglar (or.,

minosiklin) ve antioksidanlar (6r., N-asetil-L-sistein (NAC), BDNF.

Major depresyon ve komorbid alkol bagimliligi olan hastalarda yapilmis bir ¢calismada
NMDA antagonisti olan memantin, anksiyete ve depresyonu azaltmada etkili
bulunmustur (102). mGIuRS ve grup 2 mGlu reseptdr antagonistleri potansiyel
antidepresan etki acgisindan en limit verici olanlar gibi goriinmektedir (17). Glutamat
metabolizmasi, NMDA ve mGluR1,5 reseptorlerindeki karisikliklarin suisidalitede de
rolii olduguna dair kanitlar artmaktadir.
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Tek doz paranteral uygulanan bir NMDA reseptdr antagonisti, depresif semptomlari
diizeltmede etkili bulunmustur. Bulgular depresif semptomatolojiyi anlamada ve daha

etkili antidepresanlarin gelistirilmesinde timit vaad edici goriinmektedir (3-4,15).

Halihazirdaki antidepresanlar depresyonda tedavi baslangici, yanit ve remisyon oranlari
ve yan etkiler agisindan optimal degildirler. Depresyonun psikopatolojisiyle ilgili pek
cok calismada, glutamat ve GABA gibi norotransmitterlerin rolii ve bu konuda
yapilacak yeni aragtirmalarin daha ¢abuk ve daha az yan etkili antidepresanlarin
gelistirilmesindeki 6nemi vurgulanmistir (1,90,103). Glutamat néronal transmisyonunu

hedefleyen ilaglar depresyonda yeni tedavi yaklagimi firsatini verebilir (16,74,101).
2.3.2. Antidepresan ilaclar ve EKT’nin Glutamaterjik Sisteme Etkisi

Depresyon olusumunun emosyonel bir 6grenme siireci olarak ele alinabilecegi de ileri
stiriilmektedir. Bu goriise gore yineleyen psikososyal stres etkenleri depresif ataklari
tetikler, sonunda "kindling, duyarlilasma" siirecine benzer bicimde kendiliginden

olusur. Bu duyarlilagsmada glutamat reseptorlerinin rol iistlendigi bilinmektedir (73).

Kortikal glutamat metabolizmas1 major depresif bozuklukta etkilenmis goériinmektedir.
Basarili EKT tedavisi sonrasi, hastalarin anterior singulat bolgedeki glutamat
seviyelerinin MR spektro tayini ve kontrol grubuyla karsilastirildigr bir caligmada,
hastalarin sol singulatda glutamat diizeylerinin saglikli kontrollere gore belirgin diigme
gosterdigi goriilmiis, ayrica EKT’ye cevap verenlerdeki glutamat diizeyleri, cevap

vermeyenlere zit sekilde normale donmiistiir (104).

Bir¢cok arastirmact NMDA reseptor antagonizminin antidepresan etki i¢in gerekli
oldugunu ileri siirmektedirler. NMDA reseptor antagonistleri kortikal B adrenoseptor
yogunlugunu da azaltirlar. Bu etki trisiklik antidepresanlarm etkilerine benzer. Trisiklik
antidepresanlar ve EKT, glutamat ve glisinin NMDA reseptor kompleksinde o6zel
bolgelere baglanmasini da degistirir. Uzun siireli kullanimda glisin baglanmas1 dort kata
dek azalabilmektedir. Antidepresan etkisi olmayan diger ilaglarda bu etki
izlenmemektedir. Antidepresan ilaglar glisinin striknine duyarsiz glisin reseptorlerine
diger baz1 ligandlarin baglanmasimi da azaltirlar. Bu reseptorlerin agonisti olan D-
sikloserin antidepresan etki yapmaktadir. NMDA antagonistleri olan amantadin ve

ketamin antidepresan etki yapmaktadir. Ketaminin etkisi kisa siire i¢inde ¢ikmaktadir.
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NMDA reseptorlerindeki adaptif degisiklikler antidepresan etkiden sorumlu olmalidir.
Bu adaptif degisiklikler olasilikla norepineftrin ile baglantilidir (73).

Son zamanlarda yapilan hayvan deneyleri trisiklik antidepresanlar, MAO-A inhibitorii
klorgilin, 0zgiil serotonin geri alim engelleyicisi sertralin ve iprindolun o(sigma)
reseptorlerine baglandigini gostermistir. o, reseptorii i¢in Ozgil bir ligand olan
pentazosinin baglanmas1 bir¢ok antidepresan ilag tarafindan engellenmektedir. Ornegin
trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitorleri SSRI, bupropion, trazodon,
mianserin ve nomifensin gibi ilaglar 6zgiil ligandlarm bu reseptorlerine baglanmasini
inhibe eder. s reseptorlerinin NMDA'ya noronal yaniti diizenledigi gorlisii ileri
stiriilmektedir. Akut uygulamadan sonra bir¢ok antidepresan o, reseptér yogunlugunu
azaltmaktadir. Ancak uzun siireli uygulamada ise reseptor yogunlugu 6zellikle kortikal
ve hipokampal alanlarda artmaktadir. Buradan NMDA reseptér kompleksindeki
degisikliklerin o reseptorleri araciligt ile oldugu ileri siiriilebilir. Desipramin,
fluvoksamin, paroksetin ve sertralin gibi bir¢ok ila¢ o reseptoér yogunlugunda azalmaya

neden olmaktadir (73).

Glutamat ve aspartat gibi uyarict aminoasitler NMDA ve NMDA dis1 reseptorleri
araciligi ile etki eder. Dopamin ve NE dahil monoamin ndral iletimini etkiler. Yakin
zamanlarda glutamat sisteminin noradrenerjik noronlar {izerinde uyarici bir etkisi
oldugu gosterilmistir. Bu iki sistem arasindaki etkilesme depresyon etiyolojisinde
onemli bir arastirma alanidir. NMDA antagonistleri hayvan modellerinde antidepresan
etki yapmaktadir, antidepresan ilaglarin bazi NMDA islevlerini inhibe ettigi de
gozlenmektedir. Glutamaterjik etkinin baskilanmasi glisin aktivitesinin azalmasi ile
olmaktadir. NMDA ile olusan asetil kolin salgisim1 antidepresan ilaglar azaltirlar.
Antidepresan ilaglar NMDA reseptorlerinin  baglama oOzelliklerini  degistirerek
glutamaterjik eksitotoksisiteyi azaltmaktadirlar. Bu 6zelligi ile noral koruyucu islevleri
vardir. Antidepresan ilaclarin NMDA sistemi iizerindeki etkileri daha ¢ok gen
ifadelerindeki degisikliklerle olmaktadir. Uzun siireli antidepresan tedavi ile NMDA

reseptor islevinin degistigi konusunda gézlemler vardir (73).

EKT ve imipramin, NMDA reseptor kompleksinde glisin ve glutamat baglama
bolgelerinde ligandlarin baglanma afinitelerini degistirir. NMDA reseptorii hiicre igine

Ca'" girisini ve sonugta nitrik oksit sentezini regiile eder. Ca™ antagonistleri NMDA
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reseptorli glisin bolgesinde antidepresan ilaglara benzer degisikliklere yol acar. Nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitérleri NMDA antagonistlerine benzer sekilde antidepresan
etki yaparlar. EKT de NOS aktivitesini arttirir. NMDA antagonistleri 3 reseptor
sayisinda azalmaya neden olur. Antidepresan ilaglarla NMDA antagonistlerinin
kombine kullaniminda antidepresan etki artma ve azalma seklinde degisebilmektedir
(73). Tedaviye direngli hastalarda riluzol eklenmesiyle depresif hastalarin HAM-D
skorlarinda kayda deger diisme oldugu ve birinci haftada etkinligin basladigi tespit
edilmis, sonug olarak geleneksel antidepresanlarla kombinasyonun faydali olabilecegi

bildirilmistir (105-106).
2.3.3. Kan ve Beyin Glutamat Diizeyleri ile Depresyon iliskisi

Gegmis arastirmalar major depresyona, glutamat ve aspartat gibi eksitatuar
aminoasitlerin serum diizeylerindeki degisikliklerin eslik ettigini ortaya koymustur.
Tedaviye direngli depresyonu olan hastalar {izerinde yapilan bir ¢calismada, bes haftalik
antidepresan tedavi sonrasi serum glutamat diizeylerinde kayda deger azalma oldugu
bildirilmistir (2,21). Baska bir calismada, tedavi edilmemis depresyon hastalariyla
saglikli kontrollerin plazma aminoasit seviyeleri karsilastirilmis ve sonucta depresyon
siddeti ile aminoasit diizeyleri arasinda baglanti bulunmamis ancak eksitatuar ve
inhibitér aminoasitler arasinda dengesizlik olabilecegi diisiiniilmiistiir (8). Benzer bazi
caligmalarda ise major depresyon hastalarinin plazma aminoasitleri kontrollerle
karsilastirildiginda 6zellikle glutamat, taurin ve lizin diizeyleri daha yiiksek bulunurken,
major depresyonlu hastalarin fluvoksamin ile tedavisi sonrasi aminoasitlerin plazma
veya platelet diizeylerinin degismedigi izlenmistir. Sonuglar plazma glutamat diizeyinin,
glutamin, glisin ve taurine gore depresyon siddetini daha iyi yansittigin1 gostermis ve
kullanilan antidepresan dozuyla plazma glutamat diizeyleri arasinda dikkate deger iliski
goriilmemistir (7). Yapilan bir MR-spektro c¢alismasinda, depresyonlu hastalarda
saglikli kontrol grubuna kiyasla oksipital kortekste ortalama glutamat diizeylerinde
anlaml yiikseklik tespit edilmistir (25). Beyindeki glutamat diizeyinin MR
spektroskopi yontemiyle ve kan glutamat diizeyinin HPLC ile odlgiilerek arastirildigi bir
calismada arada bir baglanti bulunmamistir (23). Postmortem ¢alismalarda depresyon
ve BAB hastalarinin frontal kortekslerinde glutamat seviyesi yiiksek bulunmus, bu

hastaliklarin patofizyolojisinde glutamatin rol oynadigi diisiintilmiistiir (24).
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3. DENEKLER ve YONTEM

3.1. Denekler

Bu calismaya 18-65 yas arasi, iiniversite hastanesi poliklinigine bagvuran veya
psikiyatri kliniginde yatarak tedavi goren, DSM-IV-TR (American Psychiatric
Association, 2000) teshis kriterlerine gore (68) unipolar depresif bozukluk tanisi alan
hastalar ve kontrol grubunu olusturmak {izere goniillii olan saglikli kisiler dahil edildi.
Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistani ve bir psikiyatri uzmani

tarafindan konuldu.

Fizik ve ndrolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri,
beyin MRI, EKG ve EEG incelemesinde patoloji tespit edilenler calismaya dahil
edilmedi. Kontrol gurubu bilinen herhangi bir psikiyatrik, noérolojik, metabolik,
endokrin hastalig1r (Diabetes Mellitus, Cushing Sendromu, Addison Hastaligi, tiroid
hormon bozukluklari, endokrin hormon diizeylerinde bozulmaya yol acan hipotalamo-
pituiter ve adrenal hastaliklar vb.) olmayan kisilerden secildi. Hastalarin sigara

kullanma durumlari sorgulandi ve kaydedildi.

Organik beyin bozuklugu olmasi, alkol ve madde bagimliligi, major sistemik hastalik,
son alt1 ay i¢cinde EKT uygulanmis olmasi diglama kriterleri olarak alindi. Hi¢bir denek
glutamaterjik sistem fonksiyonunu etkileyecek herhangi bir ila¢ almiyordu. Belirtilen
kriterlere uyan 23 hasta (yas ort£SS: 39,3048,39) ve 20 saglikli goniillii (yas ort+SS:
35,9547,71) caligmaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi, yil olarak
aldiklar1 egitim siirelerinin ortalamas1 ve diger sosyodemografik verileri ve

karsilastirmasi tablo 3’de sunulmustur.
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Calismaya alinan hastalardan 19’u tedaviyi tamamlayabildi. Tedaviye yanit vermeme ve
kendi istegiyle calismadan ayrilma gibi nedenlerle 4 hastanin tedavi sonrasi verileri elde

edilemedi.

Aragtirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Calisma “Helsinki Insan Haklar1 Sozlesmesine—2001 versiyonu” ve “lyi
Klinik Uygulamalar” prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi. Aranan sartlara uyan
hastalara ve kontrollere planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis bi¢imi anlatilarak
yazili onamlar1 alindi. Hastalar biyopsikososyal tibbi yaklasima riayet edilerek takip

edildi.
3.2. Yontem

Calismanin 1. giinlinde hastalar ve kontroller standardize klinik degerlendirmeye tabi
tutuldu. Hastalar g¢alismaya alinmadan Once varsa kullanmakta olduklar ilaglar
kesilerek bir haftalik ilagtan arindirma siiresi sonunda calismaya dahil edildiler.
Hastalar, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda, depresyon siddetinin 6l¢iilmesi i¢in 10
baslikli Montgomery ve Asberg depresyon olgegi (70) ile degerlendirildi (Ek 3).
Calismada bir NMDA antagonisti olan memantin ile “challenge” yapilarak
glutamaterjik aktivite ile modiile edildigi daha 6nceki ¢aligmalarda belirtilmis olan GH,
PRL ve kortizol hormonlarinin yanitlarina bakilmasi ve alinan yanitlarin depresyonla
iliskisinin arastirilmasi planlandi. Bu amagla ¢aligmanin 2. giiniinde, 12 saatlik agliktan
sonra sabah saat 08.00’de deneklerin 6n kol venine kateter yerlestirildi. GH, PRL,
kortizol ve IGF-1 hormon bazal diizeyleri i¢in biokimya tiipline ve plazma glutamat
seviyesi Olclimii icin EDTA’l1 tiipe kan 6rnegi alinip arkasindan 20 mg memantin oral
yolla verildi. Takiben 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda memantin uyarimma GH, PRL
ve kortizol cevaplarin1 6lgmek i¢in kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra

iki saat i¢inde santrifiije edilip ayrilan plazmalar1 —70 °C’de saklandu.

Hastalara antidepresan tedavi olarak secici serotonin gerialim inhibitérii olan s-
citalopram tedavisi baglandi. Hastalar calisma bitene dek antidepresan tedavi disinda bir
ilag almadilar. 6 haftalik tedavi uygulamasi sonrasinda islemler ayni sekilde tekrarlandi.
MADRS tekrar1 sonrasi testin skorundaki %50 ya da daha fazla diisiis olmasi tedaviye

cevap olarak degerlendirildi.
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Calisma sonunda, tedaviye olumlu cevap vermeyen 3 hasta tedavi sonrasi
degerlendirmeye alinmadi. Hastalardan 1’1 ise ¢calisma devam ettigi sirada kendi istegi

ile calismadan ayrildi.

Kortizol diizeyleri Radio Immuno Assay (RIA) yontemiyle, GH ve PRL diizeyleri
Immuno Radio Metric Assay (IRMA) yontemiyle (DIAsource ImmunoAssays S.A.-Rue
de I’'Industrie, 8-B-1400 Nivelles-Belgium) 6l¢iildii. Kortizol tayini i¢in KIP128000 kiti
(sensitivite: 0.9 ug/l, dlclim i¢i varyasyon ortalamasi: 3.7 ng/l ve varyasyon katsayisi:
%S5.2, dlglimler aras1 varyasyon ortalamasi: 5.48 pg/l ve varyasyon katsayisi: %11.5),
GH i¢in KIP1081 kiti (sensitivite: 0.04 plU/ml, 6l¢lim i¢i varyasyon ortalamasi ve
standart sapma: 6.7+0.3 plU/ml ve varyasyon katsayist: %4.4, dl¢limler aras1 varyasyon
ortalamasi ve standart sapma: 3.84¢0.3 ulU/ml ve varyasyon katsayisi: %8.1) ve PRL
icin KIP1441 kiti (sensitivite: 0.35 ng/ml, 6l¢lim i¢i varyasyon ortalamasi ve standart
sapma: 7.5+0.2 ng/ml ve varyasyon Kkatsayisi: %3.3, Olciimler arasi varyasyon

ortalamasi ve standart sapma: 7.4+0.7 ng/ml ve varyasyon katsayisi: %9.2) kullanildi.

Plazma glutamik asit tayini i¢in biitiin gece acliktan sonra alinan ve EDTA‘h tiiplere
toplanan kan numuneleri 20 dakika 3000 g’de santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.
Analize kadar - 70°C’de saklanan plazma Grneklerinde glutamik asit Slgiimii fluoresans
dedektor ile izokratik reversed-faz HPLC yontemi kullanilarak yapildi (107-108).
Plazmaya eklenen 2-merkaptoetanol ile disiilfit baglarinin rediiksiyonunu takiben,
metanol ilavesi ile 5 dk 6000 g’de santrifiij etmek suretiyle plazma proteinlerinin
presipitasyonu saglandi. Elde edilen siipernatant, iyodoasetik asit ile serbest siilfidril
gruplarinin alkalizasyonunu takiben 2-merkaptoetanol varliginda o-phytaldehid ile
derivatize edildi. 3 dk sonra reaksiyon karisimindan 10ul HPLC sistemine enjekte
edildi. o-phytaldehid-2-merkaptoetanol isaretli glutamik asit; 250x4.0 mm, Spm ¢aph
C18-reversed faz HPLC kolonu {izerinde mobil faz olarak %17 metanol, 0.04M pH: 7.0
sodyum fosfat tampon ve 0.002M sodyum EDTA’y1 kullanan izokratik eliisyon ile 340
nm eksitasyon, 450 nm emisyonda fluorometrik olarak tayin edildi. Akis hiz1 0.7 ml/dk

idi. Glutamik asit pikleri i¢in retansiyon zamani 6 dk olarak belirlendi.

ImM/L konsantrasyonda distile su icerisinde hazirlanan stok glutamik asit standart
coOzeltisinden yine distile su ile diliisyonlar yapilarak 5, 10, 30, 50, 100, 200, 250

nmol/ml konsantrasyonlarda c¢alisma soliisyonlar1 standart seri olarak hazirlandi.
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Standartlar da numuneler gibi ayni islemlerden gecirildikten sonra HPLC sistemine
enjekte edilerek, standart konsantrasyonlarina karsilik gelen pik alani degerlerine gore
standart egriler HPLC sistemindeki bilgisayar iinitesi tarafindan belirlenerek hesaplarda
kullanildi. Elde edilen standart pikleri ve standart egrisi iizerinden numunelerdeki
piklerin alanlarina gore, numunelerdeki glutamik asit konsantrasyonlarmin hesabi

HPLC sistemindeki bilgisayar iinitesi tarafindan yapildi.
Istatistiksel analiz

Memantin uyarim testinde hormon cevaplarin1 degerlendirmek i¢cin memantin sonrasi

maksimum hormon degisimi (A degeri) ve egri alt1 alan (EAA) hesaplanmistir.
AGH: (Bazal GH degeri)-(memantin sonrasi en kii¢iik GH degeri)

APRL: (Bazal PRL degeri)-(memantin sonrasi en kii¢ilk PRL deger1)

AKortizol: (memantin sonrasi en biiyiik Kortizol degeri)-(Bazal Kortizol degeri)

Elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. Hastalarin ve kontrollerin demografik, klinik ve biokimyasal
degerlerinin karsilastirilmasinda: dagilimin normal oldugu veriler icin bagimsiz
ornekler t testi, dagilimin anormal oldugu veriler icin Mann-Whitney U testi
kullanilmistir.  Cinsiyet dagilimlarinin  karsilastirilmasinda Xz testi  kullanilmastir.
Hastalarin ve kontrollerin hormonal degerleri (bazal diizey, A ve EAA degerleri): BKI
ve yas es degisken alinarak MANOVA yontemiyle karsilagtirilmistir.

Memantin uyarim testine hormon cevaplarinin anlamli olup olmadigini arastirmak igin
tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA testi uygulanmistir. Hastalarin ve kontrollerin memantine
hormonal cevaplar1 arasinda fark olup olmadigi yine tekrarlayan Olgiimler ANOVA

testiyle (hastalik durumu, denekler aras1 faktor alinarak) karsilastirilmistir.

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirmasinda dagilimin
normal oldugu veriler icin eslestirilmis t testi, dagilimin anormal oldugu veriler igin
Wilcoxon testi kullanilmistir. Korelasyonlar Pearson korelasyon testi kullanilarak

hesaplanmustir.

37



4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, BKI, HAM-D skorlari, sigara kullanim
stiresi ve miktar1 gibi sosyodemografik ve klinik veriler acisindan istatistiki olarak
anlaml bir fark bulunmamistir. Gruplar arasinda kontrol grubunun egitim diizeyinin

istatistiksel olarak daha yiiksek (p<0.002) oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi Oncesinde hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik ve klinik

verilerinin karsilastirmast

Hasta Kontrol
n=23 n=20 Karsilagtirma
(ortalama+SS)  (ortalamazSS)

Yas 39.30 £ 8.39 35.95+7.71 t=1357 p=0.182
Cinsiyet (K/E) 11/12 6/14 2 =1.422 p=0.379
BKi (kg/m?) 27.40 £5.31 25.26 +3.06 t=1.588 p=0.120
Hastalik siiresi (ay) 3.93+£2.42 _ _
Egitim diizeyi (y1l) 9+ 3,88 12,90 + 4,20 7 =3.050 p=0.002
Sigara kullanma siiresi (y1il) 5,04+7,39 6,95+9,85 Z=0.768 p=10.443
Sigara miktar1 (adet/giin) 5,65+8,44 11,25+14,67 Z=1.249 p=0.212

n: Denek sayisi, SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek, BKI: Beden kitle indeksi.  (p< 0.05)

3.2. Hasta grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonras1 hormonal degerleriyle kontrol
grubu degerlerinin karsilastirmasi

Bazal IGF-1 degerleri tedavi Oncesi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek
iken tedavi sonrasinda ise daha diisiik degerlere inmis olmakla birlikte her iki durumda
da istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Bazal GH seviyeleri hem tedavi oncesi hem de
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tedavi sonrasi hastalarda kontrollere gore daha yiiksek bulunmakla birlikte istatiksel
fark ortaya cikmamistir. EAA GH ve A GH degerlerinde de istatiksel fark ortaya
¢ikmamustir.

Hastalara ait bazal kortizol degerleri tedavi Oncesinde kontrollere gore istatistiksel
olarak ytliksek bulunurken (p<0.031), tedavi sonrasi bu fark kaybolmustur. Bazal PRL
diizeylerinin ise tedavi Oncesi hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik oldugu (p<0.020) ve tedavi sonrasinda bu farkin kayboldugu
tespit edilmistir. EAA PRL degerleri de tedavi oncesinde kontrollere gore istatistiki
olarak diisiik bulunmus (p= 0.043), tedavi sonrasi1 bu fark kaybolmustur.

Plazma glutamat diizeyleri kontrol grubuna gore tedavi dncesi hastalarda istatistiksel
olarak yiiksek (p<0.025) bulunurken, tedavi sonrasinda ise tersine kontrollere gore
anlaml sekilde daha diisiik (p<0.012) diizeylere indigi goriilmiistiir. Hastalarin tedavi
oncesi degerleriyle kontrollerin karsilastirilmasi Tablo 4’te, tedavi sonrast degerlerin

kontrollerle karsilagtirilmasi ise Tablo 5°te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hasta grubunun tedavi 6ncesi hormon ve plazma glutamat degerlerinin kontrol

grubuyla karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi
Kontrol
hastalar Karsilastirma
n=23 n=20

(ortalama£SS) | (ortalama+SS) F df p
IGF-1 (ng/mL) 295.73 £159.21 239 £109.25 3.802 1, 39 0.058
Bazal GH (p1u/mi) 0.83+1.28 0.47+0.52 0.944 1, 39 0.337
EAA GH 74.29 +75.87 52.47 £ 66.75 0.995 1, 39 0.325
A GH 0.56 £1.25 0.23 £0.27 0.808 1, 39 0.374
Bazal Kortizol (ug/dL) 16.43 £9.08 10.99 £5.02 4.994 1, 39 0.031
EAA Kortizol 1751.66 £612.93 | 1422.07+509.80 |  3.800 1, 39 0.058
A Kortizol 2.50 +8.03 3.76 +3.74 0.323 1, 39 0.573
Bazal PRL (ng/mL) 445231 6.99 +3.44 5.934 1,39 | 0.020
EAA PRL 499.51 +£246.00 746.14 £ 427.49 4.374 1, 39 0.043
A PRL 1.16 £1.21 2.14 £2.69 1.459 1, 39 0.234
Plazma glutamat (nmoi/mi) | 146.68 £89.46 | 84.96+70.51 t=2.343 1, 36 0.025

n: Denek sayisi, EAA: Egri alt1 alan, A: Delta degeri,

p<0.05
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Tablo 5. Hasta grubunun tedavi sonrasi hormon ve plazma glutamat degerlerinin

kontrol grubuyla karsilastirilmasi

Tedavi sonrasi
Kontrol
hastalar Karsilastirma
n=19 n=20
(ortalama+SS) | (ortalama=SS) F df D
IGF-1 (ng/mL) 204.05 +£76.82 239 +109.25 1.129 1, 35 0.722
Bazal GH (u1u/mi) 0.68 = 0.83 0.47+0.52 1.192 1, 35 0.282
EAA GH 51.37+£28.93 52.47 £ 66.75 0.181 1, 35 0.673
A GH 0.68 + 0.83 0.23+0.27 1.580 1, 35 0.217
Bazal Kortizol (ug/dL) 13.05 £3.73 10.99 +5.02 0.955 1, 35 0.335
EAA Kortizol 1504.90 £446.79 | 1422.07 £509.80 | 0.286 1, 35 0.596
A Kortizol 2.30+5.27 3.76 +3.74 0.115 1, 35 0.736
Bazal PRL (ng/mL) 5.05+£1.07 6.99 +3.44 1.494 1, 35 0.230
EAA PRL 525.95+161.05 746.14 +427.49 1.985 1, 35 0.168
A PRL 1.59 £1.23 2.14 +2.69 0.037 1, 35 0.849
Plazma glutamat (nmol/mi) 55.05 + 64.62 84.96 £70.51 | Z=2.508 0.012
n: Denek sayisi, EAA: Egri alt1 alan, A: Delta degeri, p<0.05

4.3. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilagtirmasi

Bu calismada MADRS skorlarinin %50 veya daha fazla azalmasi tedaviye cevap olarak
kabul edilmis olup hastalarin ¢ogunda tedavi dncesi MADRS skorlari ile tedavi sonrasi
MADRS skorlar1 arasinda belirgin diisme goriilmiis, tedaviye yeterli cevabin alinmadigi

hastalar degerlendirmeye alinmamistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubuna ait tedavi 6ncesi ve sonrast MADRS puanlarinin ortalamalari

MADRS skoru
n=23 Karsilagtirma
(ortalama+SS)
Tedavi dncesi 35.78 £8.00 Z=0.667 p=0.766
Tedavi sonrasi 13.79 £4.91 Z=0.525 p=0.946

n: Denek sayist, p<0.05
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Tedaviyi tamamlayabilen hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast hormonal degerlerin
karsilastirilmas1 sonucu bazal IGF-1 degerlerinde tedavi sonrasinda tedavi Oncesine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisme bulunmustur. Tedavi oncesi bazal GH ve
bazal kortizol degerleri tedavi sonrasi diisme gostermis ancak bu diisiis istatistiksel
olarak anlam ifade etmemistir. Bazal PRL diizeylerinin ise tedavi sonrasi artig
gosterdigi ama bu yiikselmenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur.
Plazma glutamat diizeylerinde tedavi sonrasinda belirgin diisme kaydedilmis ancak yine

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Tablo 7).

Tablo 7. Tedaviyi tamamlayabilen hastalarda hormonal degerlerin ve plazma

glutamat degerlerinin karsilastirilmast

Hasta
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Karsilastirma
n=19 n=19

(ortalama=£SS) (ortalama=£SS)
IGF-1 (ng/mL) 299.68 + 166.4021 204.05 +76.82 t=3426 df=18 p=0.003
Bazal GH (uIU/ml) 0.92 +1.40 0.68 +0.83 Z=0.362 - p=0.712
EAA GH 74.85 +78.19 51.37 £28.93 t=1.815 df=18 p=0.086
A GH 0.65+1.36 0.42 £0.75 t=0.626 df=18 p=0.539
Bazal Kortizol (ug/dL) 16.43 £9.08 13.05+£3.73 t=1.183 df=18 p=0.252
EAA Kortizol 1751.66 £612.93 1504.90 £446.79 |[t=0.888 df=18 p=0.386
A Kortizol 2.82 +6.88 2.30+£5.27 t=0.329 df=18 p=0.746
Bazal PRL (ng/mL) 4.45+2.31 5.05+1.07 t=0.885 df=18 p=0.388
EAA PRL 499.51 +246.00 525.95+161.05 t=0.070 df=18 p=0.945
A PRL 1.23+0.98 1.59 +1.23 t=0908 df=18 p=0.376
Plazma glutamat 139.18 £ 93.00 61.60 + 69.83 Z=1.789 - p=10.074
(nmol/ml)

n: Denek sayisi, p<0.05
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4.4. Memantin uyarimimna hormonal yanitlarin degerlendirilmesi

a. GH yanitlan

Hem hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasinda hem de kontrol grubunda memantin
uyarimina anlamli GH cevab1 alinmamustir (sekil 9). Tedavi oncesi hastalarla kontroller
arasinda istatistiksel fark goriilmemis (F = 0.999, p = 0.382, df = 4, 164) ve tedavi
sonrasinda da benzer sonu¢ bulunmustur (F = 1.825, p = 0.184, df = 4, 148).

Memantin uvarmmma GH yanit

0,9
02 L

y '\\\
D,ﬁ m
\ v R\ =#=TedaviOnces Hastalar
0,5 Gy
04 - \_ﬁ.& =l=Tedavidonras Hastalar
’ : T~
0,3 Kontrol Grubu (n:20)

02

GH pit/m1

0,1

Bazal 30.dk 60.dk 00.dk 120.dk

Sekil 9. Hasta ve kontrol grubunda memantin uyarimina growth hormon yanitlari.

b. PRL yanitlari

Tedavi Oncesi ve sonrast hastalar ve kontrollerde memantin uyarimina anlamli PRL
cevabi alinmamustir (sekil 10). Tedavi 6ncesi hastalarla kontroller kiyaslandiginda arada
istatistiksel fark goriilmemis (F =1.616, p =0.196, df =4, 164) ve tedavi sonrasinda da
benzer sonu¢ bulunmustur (F = 0.975, p = 0.393, df = 4, 148).
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c. Kortizol yanitlar

Hastalarda tedavi oncesi ve sonrasinda memantin uyarimina istatiksel olarak kayda
deger bir kortizol cevab1 alinmamis, kontrollerde de anlamli yanit ortaya ¢ikmamistir
(sekil 11). Tedavi oncesi hastalarla kontroller arasinda istatistiksel fark goriilmemis (F =
1.847, p = 0.152, df = 4, 164) ve tedavi sonrasinda da fark bulunmamistir (F = 1.019, p
=0.390, df =4, 148).
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3 s [ antral Grukbu
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Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunda memantin uyarimina prolaktin yanitlari
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Sekil 11. Hasta ve kontrol grubunda memantin uyarimina kortizol yanitlari.
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Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Depresif epizodlarin sayis1 ile BKi’leri arasinda (r = 0,471; p = 0,023) pozitif bir iliski

gorilmistir.

Tedavi 6ncesi plazma glutamat diizeyleriyle BKI (r = -0,552; p = 0,012), hastalik siiresi
(r=-0,528; p =0,017) ve gecirdikleri depresif epizodlarin sayis1 (r = -0,512; p = 0,021)
arasinda negatif korelasyon goriilmistiir. Tedavi sonrasi hastalarda yas ve IGF-1
diizeyleri arasinda (r = -0,478; p = 0,038) ters orant1 bulunurken yine IGF-1
diizeylerinin hem tedavi oncesi (r = -0,435; p = 0,038) hem de tedavi sonrasi (r = -

0,541; p=0,017) hastalarda BKI ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.

Tedavi sonrasi plazma glutamat diizeyleriyle, tedavi sonras1 bazal PRL (r = -0,519; p =
0,033) ve A PRL (r = -0,504; p = 0,039) degerleri arasinda negatif korelasyon

bulunmustur.

Bulgularin Ozeti

1. Hastalarla kontroller arasinda yas, cinsiyet dagilimi, BKI, sigara verileri gibi
sosyodemografik ve klinik veriler acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark

bulunmamaistir. Ancak yine de istatistiki degerlendirmelerle bunlar korele edilmistir.

2. Tedavi oncesi hastalarda bazal kortizol degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasinda bu hormonun diizeyinde diisme

goriilmiis ve istatistiksel fark kaybolmustur.

3. Bazal PRL diizeylerinin tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiik oldugu, tedavi sonrasinda yiikseldigi ve kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak fark kalmadig1 izlenmistir.

4. Plazma glutamat diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda tedavi dncesi hastalarda
istatistiksel olarak yiiksek bulunurken, tedavi sonrasinda ise tersine kontrollere gore

istatistiksel anlam gosterecek sekilde daha diisiik diizeylere indigi goriilmiistiir.

5. Tedaviyi tamamlayabilen hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast hormonal

degerlerin karsilastirilmast sonucu; bazal IGF-1 diizeylerinde tedavi sonrasinda
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tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisme bulunmustur. Tedavi
sonrasinda bazal GH ve bazal kortizol degerlerinde diisme, bazal PRL diizeylerinde

ise artig goriilmiis ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlam ifade etmemistir.

6. Tedaviyi tamamlayabilen hastalarin plazma glutamat diizeylerinde tedavi sonrasi
tedavi Oncesine gore belirgin diisme olmakla birlikte istatistiksel anlam

bulunmamustir.

45



5. TARTISMA

5.1. Hormonal Bulgularin Degerlendirmesi
a. Bazal IGF-1, GH, PRL ve kortizol diizeylerinin degerlendirmesi

Caligma sonras1 elde edilen verilere gore hormonlarin bazal seviyeleri
degerlendirildiginde; bazal IGF-1, bazal GH ve bazal kortizol degerleri tedavi 6ncesi
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek degerlerde bulunmus ancak sadece
kortizol i¢in istatistiksel olarak anlam gostermistir. Tedavi sonrasinda bu hormonlarin

hepsinin diizeyinde diisme goriilmiis ve kortizol degerlerindeki fark da kaybolmustur.

Bazal PRL diizeylerinin tedavi Oncesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiik oldugu, tedavi sonrasinda yiikseldigi ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak fark kalmadigi izlenmistir. Bu calismada tedavi 6ncesi hastalarda
bazal PRL diizeyleri diisiik bulunmustur. PRL hormonunun depresyonlu hastalardaki
diizeyleriyle ilgili arastirmalarda farkli sonuglar bulunmustur. Baz1 ¢aligmalarda bazal
PRL degerlerinin degismedigi (109) bazi1 calismalarda ise depresyonlularda saglikli
kisilere gore bu hormonun diurnal salinimiyla ilgili saatlerde erkene kayma oldugu ve
gece boyunca azalma egiliminde oldugu (110) bildirilmistir. Calismamizda tedavi
oncesi hastalarda PRL diizeylerinin kontrollere gore diisiik bulunma sebebi diurnal

salinimdaki bu degismelerden kaynaklanmis olabilir.

Bazal kortizol diizeylerinin tedavi Oncesi hastalarda yiiksek olmasi depresyon igin

beklenen bir durumdur. Depresyon gibi organizmanin stresle karsilastigi durumlarda
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HPA eksenin aktive oldugu ve bir stres hormonu olan kortizoliin saliniminin arttig1 daha

onceki caligmalarda bildirilmistir (111).

Yaptigimiz bu calismada bazal GH ve IGF-1 degerlerinde hastalar ve kontroller
arasinda anlamli fark bulunmamis ancak her iki hormonun seviyelerinin hastalarda
kontrollere gore belirgin olarak daha yiiksek seviyelerde oldugu dikkat c¢ekmistir.
Depresyonda bazal GH o6l¢iimlerinin yapildigr gecmis ¢alismalarda farkli sonuclar elde
edilmistir. Calismalarin ¢ogunda depresyonda 24 saatlik GH sekresyonunun arttigi ve
bu artisin uyku siiresindeki azalmanin neden olacagi uykudaki salgilanmanin diismesine
karsin giindiiz salgilanmasinin artmasiyla gergeklestigi bildirilse de (112-113) bunu
desteklemeyen calismalar da mevcuttur (114). GH diizeyindeki artisin depresyona bagh
hiperkortizolizmde oldugu gibi hipofizin iizerindeki merkezlerle ilgili olabilecegi
distinilmiistir. GH’nin karacigerde IGF-1 yapimini uyararak somatik biiyiimeyi
sagladig1 bilinmektedir. GH diizeylerinin tek basmna degerlendirilmesi yerine IGF-1
degerleri ile birlikte degerlendirilmesinin daha uygun olmasi nedeniyle (115) ¢alismaya
katilanlarda bazal IGF-1 diizeyleri de Olglilmiistiir. Calismamizda IGF-1 diizeylerinde
depresyonun tedavisinden sonra tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
belirgin diisme bulunmustur. Bu bulgu depresyonda IGF-1 diizeyinin arttigin1 bildiren
daha Once yapilmis c¢alismalarin sonuglariyla uyumludur (112). GH ve IGF-1
diizeylerinin  depresyonda  yiiksek olmasi  hiperkortizolizmle  agiklanmistir.
Glukokortikoidlerin IGF-1’in hedef dokudaki etkisini azaltmalar1 ve GH ve IGF-1
diizeyinin artmasinin, depresyonun neden oldugu GH ve IGF-1 direncinin bir gostergesi
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (112). Bu arastirmada da tedavi 6ncesinde hastalarin bazal
kortizol seviyelerinin yiiksek oldugu goz oniline almirsa IGF-1 diizeylerinin yiiksek
olmast bu durumla agiklanabilir. Depresyonun tedavi edilmesiyle bazal kortizol
diizeylerinin diizelmesi 1ile birlikte IGF-1 seviyelerinin de normale donmesi

beklenebilecek bir sonugtur.

IGF-1 diizeyleri ile ilgili dikkati ¢eken diger bir bulgu da tedavi oncesi ve sonrasi IGF-1
degerlerinin BKI ile gdsterdigi negatif iliski olmustur. Viicut kilo agirlign ile GH
arasinda zit iligki oldugu geg¢mis calismalardan bilinmektedir (116). Yine BKI orani
yiiksek olan kisilerde GH nin azalmasiyla birlikte, normalde karacigerde GH uyarimui ile
salinimi artan IGF-1 diizeylerinin de azaldigi bilinen bir durumdur. Genis bir

populasyonu kapsayan bir ¢alisma, IGF-1 ile BKI arasinda c¢an egrisi seklinde bir
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baglant1 bulundugunu ve BKI degeri 30-35 arasinda olanlarda maksimum seviyelerin
oldugunu gostermistir. IGF-1 insiilin salinimi, pankreasta beta hiicre sayisinin
diizenlenmesi ve insiilin duyarliliginda rol oynamaktadir (117) ve bundan dolayr bu

mekanizmalar lizerinden BKI ile dogrudan iligkilidir.

Tedavi sonras1 IGF-1 degerleri ayni zamanda yas ile de ters orantili bulunmustur.
Yaslanma ile birlikte GH sekresyonunda azalmayi yansitacak sekilde IGF-1 saliniminin
da progressif olarak azaldig1 onceki ¢alismalarla (118) ortaya konmustur. Yaptigimiz
arastirmada tedavi oncesinde IGF-1 diizeylerinde yas ile beklenenin tersine yliksek
degerler goriilmesinin depresyona bagli olarak yukarda bahsedilen glukokortikoidlerin
yol actifi IGF-1 artis1 nedeniyle olabilecegi ve tedavi sonrasinda da kortizol
seviyelerinin normale donmesiyle IGF-1 seviyelerinin de beklenen degerlere diismiis

olabilecegi diisiiniilebilir.
b. Memantin uyarimma hormonlarin yaniti

Bu ¢aligmada temel amaclardan biri olan beyin glutamaterjik aktivitesinin depresyonla
iliskisini arastirmak amaciyla yapilan memantin uyarim testi sonucunda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir yanit alinamamistir. Bununla birlikte 6nceki ¢alismalardan
elde edilen wveriler elde ettigimiz verilerle genel olarak c¢elismemektedir.
Arastirmamizda istatiksel fark bulunmamakla birlikte memantin uyarimi sonucu;
hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi GH ve PRL hormonlarinda azalma, kontrollerde
PRL’de azalma, GH’da ise Once azalma ve sonrasinda yeniden yiikselme yaniti

alimmustir. A Kortizol, AGH ve APRL degerlerinde ise anlamli sonu¢ bulunmamaistir.

Kortizol diizeyleri dnceki ¢alismalarda NMDA antagonizmasiyla elde edilen bulgulara
(119) uygun sekilde kontrol grubunda yiikselme cevabi gosterirken, hasta grubunda
tedavi oncesinde beklenenin aksine azalma gostermis, tedavi sonrasinda ise beklenti ile
uygun olarak hafif diizeyde olsa da yiikselme gostermistir. Kortizol diizeylerinin tedavi
oncesi hastalarda memantin uyarimina beklenen yiikselme yanitini vermemesi, tedavi
oncesinde bazal kortizol diizeylerinin kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek olmasiyla
ilgili olabilir. Yine bu yanitin alinamamasi depresyonda glutamat NMDA reseptor
duyarliligmmin azalmis olabileceginin bir gdstergesi de olabilir. Bagka bir agiklama da
depresyonda azalmis GABA aktivitesinin CRH’yi uyarmasiyla yiikseldigi bildirilmis

olan kortizol diizeylerinin (120), NMDA antagonizmasi sonucu glutamaterjik
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aktivitenin azalmasi ve goreceli olarak GABA aktivitesinin artmasiyla CRH’nin ve
dolayisiyla kortizoliin azalma seklinde yanit vermesi olabilir. Nitekim bazal kortizol
diizeyleri normal olan tedavi sonrasi hastalarda memantin ile NMDA antagonizmasi

sonucu normalde beklenen yiikselme yanit1 elde edilmistir.

Daha 6nce yapilmis olan ve saglikli goniillii erkeklerde PRL ve kortizol salinimi tizerine
NMDA antagonistlerinin etkisinin arastirildigl bir ¢alismada memantin ile plaseboya
benzer sekilde anlamli bir degisiklik goriilmemis (11) ancak uygulanan memantin
dozunun diisiik olmasma bagli olarak yanit alinamamis olabilecegi ve daha yiiksek
dozlarda en azindan kortizol diizeylerinde artis goriildiiglinii bildiren ¢alismalarin
mevcut oldugu belirtilmistir (119). Memantinin PRL ve kortizol iizerine olan etkilerini
arastiran ve deney hayvanlar1 iizerinde yapilmis diger caligmalarda, memantin
uygulanmasi ile PRL diizeylerinde diisme, kortizol diizeylerinde ise artis cevaplar elde
edilmistir (13,119). Bu calismalarda bildirilen sonuglara benzer sekilde yaptigimiz
arastirmada da PRL diizeyleri kontrollerde ve tedavi sonrasinda azalma gostermis ancak
bu azalma istatistiksel anlam bulmamistir. Tedavi oncesi hastalarda ise belirgin bir yanit
alinmamakla beraber hafif bir diisme egilimi tespit edilmistir. Bu durum tedavi
oncesinde bazal PRL diizeylerinin kontrollere gore anlamli sekilde daha diisiik
diizeylerde olmasindan kaynaklanmis olabilir. Yine bu durum depresyonda glutamat
NMDA reseptor duyarliligimin azalmis olabilecegini de gosterebilir. Benzer sekilde
daha once depresyonda dinamik ajanlara PRL cevabinin degismemis oldugunu bildiren
calismalar oldugu gibi (121-122), serotonerjik ajanlara kor PRL cevabi bulundugunu ve
bunun 5-HT1A veya 5-HT1C/5-HT2 reseptor duyarliligindaki azalmaya bagl oldugunu
ileri siiren calismalar da vardir (123-125). Bir calismada depresyonlu hastalarin
klomipramine kor prolaktin cevabi verdikleri halde, TRH'ye PRL cevaplarinin giigli
oldugu bulunmus, dolayisiyla serotonerjik ajanlara koér PRL cevabinin 6n hipofizin
laktotrop hiicrelerinin hormonal {iretim kapasitesinin azalmasindan kaynaklanmadigi,
santral serotonerjik sistemdeki disregiilasyonu yansittigt One siiriilmiistir (126).
Depresyonlulardaki bu kor PRL cevaplarmin intihar egilimi ve agresyonu olan
depresyon alt grubundaki hastalarda gozlendigini iddia edenler de vardir (121,127-128).
Fenfluramin veya klomipramine kor PRL cevaplarinin depresyonun antidepresanla
tedavisinden sonra c¢ogunlukla diizeldigi, dolayisiyla bu ndroendokrinolojik

anormalligin  bir durum belirleyicisi oldugu ileri striilmektedir (129-130).
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Caligmamizda depresyonun tedavisiyle memantin uyarimina daha belirgin PRL yaniti
alinmasi, NMDA reseptorlerinde tedavi oOncesinde olmasi muhtemel duyarsizligin
diizeldiginin gostergesi olabilir ve dolayisiyla glutamaterjik sistemin depresyonda rol

oynadig diistiniilebilir.

Bu aragtirmada ortaya ¢ikan hem hasta hem de kontrol grubunda memantin uyarimi ile
GH diizeylerinde goriilen diisme yaniti, gegmis c¢alismalardan elde edilen sonuglari
destekler niteliktedir. NMDA antagonistlerinin uygulanmasinin GH seviyelerinde
azalmayla sonuglandigin1 veya glutamaterjik uyarimin GH diizeylerinde artmaya yol
actigini bildiren ¢ok sayida aragtirma bulunmaktadir (131-133). NMDA reseptorlerinin
GHRH’a bagli olmaksizin hipotalamik mekanizmalarla GH sekresyonunun uyariminda
fizyolojik bir rol oynadigma dair bilgiler de mevcuttur (132). GH ile ilgili olarak
yapilan farmakolojik dinamik test (challenge) c¢alismalarinda hipogliseminin,
dopaminerjik ajanlarin, desipramin, klonidin, baklofen, buspiron ve GHRH gibi
ajanlarin uygulanmasiyla depresyonlu hastalarda bu ajanlara GH cevabinin azalmisg
oldugu bulunmustur (134). Ancak genel olarak degerlendirildiginde dinamik GH
caligmalarinin sonuglar ¢ok tutarli degildir ve GH cevaplar yas, cinsiyet ve kadinlarda
menstruel siklus gibi faktorlerden belirgin bigimde etkilenmektedir (135). Ayrica GH
muhtemelen GHRH ve somatostatinin salgilanmasini kontrol eden norepinefrin,
serotonin, dopamin, asetilkolin ve y-aminobiitirik asid gibi bir¢ok norotransmitterin

etkisi altindadir (113).

Bazi ¢aligmalarda depresyonlu hastalarin L-dopaya azalmig GH cevabi verdikleri, bu
kor cevabin distimik ve anksiyete bozuklugu olan hastalarda olmadigi bulunmus,
azalmis GH cevabinin depresyondaki dopaminerjik hipoaktiviteye bagli olabilecegi

sonucu ¢ikarilmistir (136-137).
2. Plazma glutamat diizeylerinin degerlendirilmesi

Arastirmadan ortaya ¢ikan sonuclar, daha dnce yapilmis olan ¢aligmalarin verilerinden

elde edilen bilgileri destekler gériinmektedir.

Plazma glutamat diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda tedavi oncesi hastalarda
istatistiksel olarak yiiksek bulunurken, tedavi sonrasinda ise tersine kontrollere gore

istatistiksel anlam gosterecek sekilde daha diisiik diizeylere indigi goriilmiistiir. Gegmis
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aragtirmalar major depresyona, glutamat ve aspartat gibi eksitatuar aminoasitlerin serum
diizeylerindeki degisikliklerin eslik ettigini ortaya koymustur (2,7,21). Bazi
caligmalarda ise major depresyon hastalarinin plazma aminoasit seviyeleri kontrollerle
karsilastirilmis ve 6zellikle glutamat, taurin ve lizin diizeyleri daha yiiksek bulunmus
ayrica major depresyonlu hastalarin fluvoksamin ile tedavisi sonrasi aminoasitlerin
plazma veya platelet diizeylerinin de§ismedigi izlenmistir (7). Ayn1 ¢alismada sonuglar
plazma glutamat diizeyinin, glutamin, glisin ve taurine gore depresyon siddetini daha iyi
yansittigini gostermis ve kullanilan antidepresan dozuyla plazma glutamat diizeyleri
arasinda dikkate deger iligki goriilmemistir (7). Baska bir ¢alismada, tedavi edilmemis
depresyon hastalariyla saglikli kontrollerin plazma aminoasit seviyeleri karsilastiriimig
ve sonugta depresyon siddeti ile aminoasit diizeyleri arasinda baglanti bulunmamis
ancak eksitatuar ve inhibitér aminoasitler arasinda dengesizlik olabilecegi

distiniilmistir (8).

Calismamizda tedavi Oncesi plazma glutamat diizeyleri ile depresyon siddeti arasinda
baglanti bulunmamis ancak hastaligin siiresi ve gecirilen epizod sayisiyla ters orantili
olarak glutamat seviyesinin diisiik oldugu bulunmustur. Bu durum depresyon siiresi
uzadik¢a veya yineleyen ataklarin olmasiyla adaptif mekanizmalarin devreye girerek
glutamat seviyelerini yeniden dengeye soktugunun gostergesi olabilir. Arastirmamizda
hastalarin tedavi 6ncesi glutamat diizeylerinin beden kitle indeksleri ile de ters orantili
oldugu yani kilo arttikca kan glutamat diizeyinin azaldigir dikkati ¢ekmistir. Saglikli
insanlarda yas ile birlikte beden hiicre kitlesi (BCM: Body cell mass)/ beden yag kitlesi
oranina plazma glutamat seviyesinin de etkisinin incelendigi bir arastirmada kan
glutamat diizeylerinin arttig1 dénemlerde bu oranin da artti§1, fiziksel egzersiz programi
sonrasinda da kan glutamat diizeylerinin kayda deger artis gosterdigi bulunmustur
(138). Bu sonuglara gore plazma glutamat seviyelerinin fiziksel egzersiz ile kilo
verenlerde veya viicut yag orani diisiik olanlarda daha yiiksek oldugu dolayisiyla BKI
ile arasinda zit bir iliski oldugu diisiiniilebilir ve calismamizdan elde edilen bulgular da

bunu dogrular niteliktedir.

Tedaviyi tamamlayabilen hastalarda plazma glutamat diizeylerinde tedavi dncesine gore
istatistiksel fark bulunmamakla beraber belirgin diisme olmustur. Bu bulgu depresyonun
tedavisiyle, artmis glutamaterjik aktivitenin yeniden normale dénmesiyle plazma

glutamat diizeylerinin de azaldigim1 ve dolayisiyla depresyon patofizyolojisinde
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glutamat metabolizmasinin da rol oynadigini gosterebilir. Daha Once yapilmis az
sayidaki c¢alismalarda da benzer sonuglarin bildirilmis olmasi (2,21) yani depresyonda
plazma glutamat diizeylerinin arttigina dair veriler bu hipotezimizi destekler

goriinmektedir.
3. Santral glutamaterjik aktivite ve Plazma glutamat diizeylerinin iliskisi

Bu ¢alismanin diger bir temel amaci1 da depresyonda beyin glutamaterjik aktivitesinin
rolii ve tedavinin bu aktiviteye olan etkisinin arastirilmasinin yani sira bu olasi
degisikliklerin eszamanli olarak kan glutamat diizeyleriyle iliskisinin var olup
olmadiginin ortaya konmasiydi. Arastirmada ortaya c¢ikan memantin uyarimina
hormonlarin  yanitlar1 ve plazma glutamat seviyeleri ilgili bulgular birlikte
degerlendirildiginde boyle bir iliskinin varligindan s6z edilebilir. Daha 6nce beyindeki
glutamat diizeyinin MR spektroskopi yontemiyle ve kan glutamat diizeyinin HPLC ile

eszamanl Olciilerek arastirildig1 bir ¢alismada arada bir baglant1 bulunmamastir (23).

4. Depresyon tedavisinin ve tedavide kullanilan S-Citalopramin tedavi sonrasi

hormonlar iizerine etkileri

Yaptigimiz arastirmada tedavi sonrast depresyonun diizelmesiyle bazal kortizolde
azalma olmas1 depresyonun tedavisi ve bdylece HPA akstaki hiperaktivitenin
diizelmesinin etkisiyle azalan kortizol {izerine serotonerjik ilag etkisinin goreceli olarak
diisiik kalmasiyla agiklanabilir. Tedavi Oncesinde bazal kortizol diizeylerinin yiiksek
olmasma bagli olarak serotonin reseptorlerinde duyarsizlik olmasi ihtimali de soz

konusu olabilir.

Arastirmamizda tedavi i¢in kullanilmis olan s-citalopram’in depresyonda endokrin
hormonlar iizerine olan etkilerine bakildig1 bir ¢alismaya literatiirde rastlanilmamis
olmakla birlikte citalopram ile ilgili bazi1 yayinlar mevcuttur. Bilindigi tlizere s-
citalopram, citalopram molekiiliiniin s-enantiyomeri olup etkileri olduk¢a birbirine
benzerdir. Dolayisiyla hormonlar iizerine olan etkilerinin de asagi yukar1 benzer
olabilecegi diisiiniilebilir. insanlarda serotonerjik agonistlerin PRL, ACTH ve kortizolii
arttirict  etkisi oldugu, GH iizerine olan etkilerinin ise halen tartismali oldugu
bildirilmigtir (139). Ayni ¢alismada néroendokrin hormonlarin stimulasyonu igin

citalopram kulanilmis ve GH ve PRL {izerine etkisi olmadig1, kortizol diizeylerinde ise
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plaseboya kiyasla artis oldugu bildirilmistir (139). Bagka bir ¢alismada ise citalopram
uyarimi ile yine GH ve PRL i¢in degisme gozlenmezken, kortizol yanitinin yasa bagh
olarak degistigi bildirilmistir (140). Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu
olan hastalarda s-citaloprama kortizol, DHEA-S ve prolaktin yanitlarinin 6lgiilmesi
suretiyle serotonerjik sistem etkinligini incelemek i¢in yapilmig bir caligmada,
hastalarda ve kontrol grubunda tek doz s-citalopram uygulamasina kortizol ve PRL i¢in

anlamli yanit bulunmamistir (141).

Aragtirmamizda bir glutamat NMDA antagonisti olan memantin uyarimi ile elde edilen
cevaplara gore unipolar depresyonlu hastalarda santral glutamaterjik aktivitede kayda
deger bir degisiklik olmadigi bulunmustur. Ancak bulgular ge¢mis ¢aligmalardan ortaya
cikan depresyonda glutamaterjik aktivitenin rolii oldugu yoniindeki verileri kismen

desteklemistir.

Caligmamizda depresyonlu hastalarda plazma glutamat seviyelerinin saglikli bireylere
gore yiiksek oldugu ve depresyonun tedavisiyle bu diizeylerin kontrollere gére anlamli
sekilde daha diisiik diizeylere indigine dair bulgular, unipolar depresyonda glutamat
metabolizmasinda bozulma oldugunu ve tedaviyle bu durumun diizeldigi yoniindeki

hipotezimizi dogrulamistir.
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1.

6. SONUCLAR

Bu c¢aligmada, depresyonlu hastalarda santral glutamaterjik aktivitenin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan memantin uyarim testi ile ortaya ¢ikan
bulgularin ¢ogu kontrollere kiyasla istatistiksel anlama ulagmamis ancak genel
olarak degerlendirildiginde depresyonda beyin glutamaterjik aktivitesinin rol
oynayabilecegini diislindiiren sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglarin santral
glutamaterjik norotransmisyon {izerine etkisi olan molekiillerin gelecekte
depresyonun tedavisinde kulaniminin s6z konusu olabilecegi yoniinde umut vaad
eden ¢ok sayidaki gecmis arastirmalara destek sagladigi soylenebilir. Glutamaterjik
reseptorler iizerinden etkili ilaglarin gelistirilmesi, depresyonun ¢ok daha kisa siirede

tedavisinin saglanmasi yoniinde ¢i8ir acici olacaktir.

Calismamizda olgiilen plazma glutamat diizeylerinin depresyonla iligkisine
bakildiginda; elde ettigimiz verilerin az sayidaki ge¢mis c¢alismalarin sonucunda
ortaya atilan bulgular1 destekleyici nitelikte oldugu sdylenebilir. Buna gore
depresyonda tedavi edilmemis hastalarda kan glutamat diizeylerinin yiiksek oldugu
ve tedaviyle bu durumun diizeldigi dikkate alinirsa, glutamat metabolizmasindaki
bozulmanin da depresyonun patofizyolojisinde etkisi olabilecegi ileri stiriilebilir. Bu
verilerin dogrultusunda glutamat metabolizmasi iizerinden depresyon gelismesine
katkida bulunmasi olasi ilag¢ ya da baska faktorlerin olabilecegi diisiiniilebilir; ancak
bu bulgularin yeni c¢alismalarla desteklenmesi ve glutamat diizeylerindeki
degismenin depresyona katkida bulunan primer bir sebep mi yoksa depresyona

sekonder gelisen bir tablo mu oldugunun net olarak aydinlatilmasi gerekmektedir.
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3. Buarastirmada ortaya ¢ikan bir baska sonug ise ¢alismanin primer amaglari arasinda
olmamakla birlikte, tedavi Oncesi hastalarda kortizol diizeylerinin anlamli sekilde
yiiksek bulunmasidir ki, bu da 6nceki ¢alismalarda bildirilen depresyonda HPA
aksta asir1 aktivite ve bozulmus geri bildirim mekanizmalarinin artmis kortizol

diizeyleri ile seyrettigine dair bilgileri pekistirmistir.

4. Depresyonlu hastalarda tedavi 6ncesi IGF-1 degerlerinin yiiksek bulunmasi ge¢mis
caligmalarda ayn1 yonde elde edilmis bilgilere destek saglamistir. Tedavi ile bu
diizeylerin anlaml sekilde diismesi, IGF-1 seviyelerindeki azalmanin depresyonda
tedaviye yanmitin olumlu bir gostergesi olabilecegini akla getirebilir ama bu

varsayimin yeni arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Tedavi oncesi ve sonrast IGF-1 degerlerinin BKI ile negatif iliski gostermis olmasi da

bu konuda 6nceden bilinen bulgular1 teyit etmistir.
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EKLER

Ek 1A.

DSM-IV-TR’YE GORE MAJOR DEPRESIF EPiSOD TANI OLCUTLERI:

A. Iki haftalik bir donem sonrasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik

olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus

olmast; semptomlardan birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi kayb1 ya da artik zevk

alamama, olmasi1 gerekir.

Not: Acikca genel tibbi bir duruma bagli olan ya da duyguduruma uygun olmayan

hezeyan ya da haliisinasyon semptomlarini katmayiniz.

1.

Ya hastanin kendisinin bildirmesi (Orn. kendisini {izgiin ya da boslukta hisseder) ya
da baskalarmin gozlemesi (Orn. aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli, hemen
her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve

ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi kadar
zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca

gozleniyor olmasi ile belirlendigi iizere).

Perhizde degilken énemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi (Orn. ayda,
viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak iizere ) ya da hemen her giin istahin

azalmis ya da artmis olmasi. Not: Cocuklarda, beklenen kilo aliminin olmamasi.
Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmast.

Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir,

bunlarin bagkalarinca da gozleniyor olmasi gerekir).
Hemen her giin, yorgunluk, bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tiirii kendini kinama ya

da suc¢luluk duyma olarak degil).
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8. Hemen her giin, diisiinme ya da diislincelerini belli bir konu iizerinde yogunlastirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sdyler ya da baskalar1 bunu

gozlemistir).

9. Yineleyen 6liim diisiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir tasari
kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek

izere 6zgiil bir tasarinin olmasi.
B. Bu semptomlar bir mikst epizodun tan1 6lgiitlerini kargilamamaktadir.

C. Bu semptomlar klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

Ek 1B.

DSM-IV-TR’A “ GORE DEPRESIF BOZUKLUKLAR:
296.2x Major depresif bozukluk, tek epizod

296.3x Major depresif bozukluk, tekrarlayan

300.4 Distimik bozukluk

311 Baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk
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Ek 2.

9 .
GORE DEPRESYON TANILARININ SINIFLANDIRILMASI:

G
ICD-10’A
F32. Depresif nobet

F32.0. Hafif depresif nobet

F32.1.0rta siddetli depresif nobet

F32.2. Agir depresif ndbet, psikotik belirtisiz

F32.3. Agir depresif nobet, psikotik belirtili

F32.8. Bagka depresif nobetler

F32.9. Depresif nobet belirlenmemis

F33.Yineleyici depresif bozukluk

F33.0.Yineleyici depresif bozukluk, simdiki nobet hafif depresyon
F33.1.Yineleyici depresif bozukluk, simdiki ndbet orta siddetli depresyon
F33.2.Yineleyici depresif bozukluk, simdiki ndbet psikotik belirtisiz agir depresyon
F33.3.Yineleyici depresif bozukluk, simdiki ndbet psikotik belirtili agir depresyon
F33.4. Yineleyici depresif bozukluk, iyilik donemi

F33.8. Bagka yineleyici depresif bozukluklar

F33.9. Yineleyici depresif bozukluk belirlenmemis

F34. Inat¢1 duygulanim bozukluklari

F34.0. Siklotimi

F34.1. Distimi

F34.8. Bagka inat¢1 duygulanim bozukluklari

F34.9. Inat¢1 duygulanim bozukluklari, belirlenmemis
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Ek 3.
MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLCEGi (M.A.D.R.S.)"”
I. GORUNEN KEDER

Durus, konusma ve yliiz ifadesine, yeis, hiizlin ve imitsizligin yansimas1 (gelip gecici
mutsuzluktan fazladir).

Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

O 0 Kederli degil

Q1

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

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.

as

Q 6 Her zaman ¢ok mutsuz gériiniir. ileri derecede iimitsizdir.

1. IFADE EDILEN KEDER

Goriiniise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar.
Bunlara nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygulart da
dahildir. Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne 6lgiide etkilenmekte olduguna

gore degerlendirin.

U 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

Qi1

Q2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

Qa3

U4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.
as

Q6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da timitsizlik.
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III. iCSEL GERGINLIK
Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da istirap
duygularima kadar varan zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma

ihtiyac1 derecesine gore degerlendirilir.

Q0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

Ql

U 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygulart vardir.
a3

U 4 Siirekli igsel gerginlik duygular1 ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa

cikabildigi panik halleri mevcuttur.

as

U 6 Dinmeyen bir dehset ya da istirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

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

derinligindeki azalmadir.

Q0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.
a1

O 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafif¢e azalmis, yiizeysel ya da

dinlendirmeyen uyku mevcuttur.

a3
Q4 Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile boliinmiistiir.
as

Q 6 iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.
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V.ISTAH AZALMASI
Iyi oldugu zamana gore istah azalmasi. Yemege kars1 istek kayb1 ya da yemek icin

kendisini zorlama ihtiyacina gore derecelendirin.

1 0 Normal ya da artmus istah.
a1
Q2 istah biraz azalmistr.

Q3

VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK
Kisinin diisiincelerini toplamasindaki giicliiklerden, is gii¢ gorebilmesine engel olan tam
bir dikkat kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya cikan yetersizlik derecesine

gore degerlendirin.

Q0 Dikkat toplama gii¢liigii yoktur.
a1
Q2 Kisi disilincelerini toplamakta zaman zaman giicliik ¢eker.

a3

U 4 Okumay1 ya da bir konusmay1 siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama

ve diisiincenin siirdiiriilmesinde glicliik.

Qs

U 6 Biiyiik gii¢liikle okuyabilir ya da konusmasini siirdiirebilir.

VII. BITKINLIK/'YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giicliik ya da yavaslk.

0 Baslama giigliigii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirlik bulunmamaktadir.
a1
Q 2 Faaliyetlere baglamakta giigliik.

Q3
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U 4 Basit giindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yiiriitiiliir.
as

1 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higcbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII. HISSEDEMEME
Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da

kisilere yeterli duygusal tepki verme yetenegi azalmistir.

Q 0 Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

Qi1

4 2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

Qa3

Q4 Cevreye karsi ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara kars1 duygu kayb.
as

U 6 Duygusal olarak felg olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba

ve arkadaglara kars1 tam ve hatta ac1 veren duygu kaybi.

IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, glinahkarlik, pismanlik ve yikilmiglik
duygulari.

Q0 Kotimser diisiinceler yoktur.
Qi

Q 2 Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden

disiinceler.

Q3
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U 4 Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun sugluluk

ya da gilinahkarlik diistinceleri. Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikge artar.

Qs

O 6 Yikilmishik, pismanlik ya da affedilmez gilinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve

anlasilmaz bir sekilde kendini su¢lama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iliskin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak,
intihar  diisiinceleri ve intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek basma
derecelendirmeyi etkilememelidir.

Q0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

a1

U2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.

a3

0 4 Olse daha iyi olacagim diisinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharm olas1 bir
¢Ozlim oldugunu diisiiniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

as

Q6 Firsat buldugunda intihar i¢in agik planlar. intihar hazirhig1 icindedir.

Toplam puan:
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