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OZET

Depresyon Alt Tiplerinde irisin, Adropin ve Preptin Diizeylerinin

Incelenmesi

Amag: Depresyon ve iliskili sendromlar, kiiresel olarak yetiskinlerin 6nemli bir
boliimiinii etkilemektedir. Genetik, psikolojik ve cevresel etkiler dahil olmak {izere
karmasgik faktorler bu duygudurum bozuklugunun ana nedenleri olarak kabul edilmistir.
Depresyonda siklikla enerji azligi, yorgunluk, halsizlik goriiliir ve bu belirtiler tedaviye
zor yanit verirler. Calismamizda enerji metabolizmas ile ilgili 6nemli islevleri olan
irisin, adropin ve preptin diizeylerinin depresyon hastalar1 ve depresyon alt tiplerinde

degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastiriimas1 amaglandi.

Yontem: Bu ¢aligmaya SCID-5-CV yapilarak DSM-5 kriterlerine gore depresif
bozukluklar tani kategorisinden bir tani1 konulmus konmus 117 hasta ve 59 saglikli
goniillii dahil edildi. Ek psikiyatrik tanilar SCID-5-CV taramasi ile diglandi. Sistemik
hastaliklar diglandi. Katilimcilarin sosyodemografik verileri alindiktan sonra HAM-D,
HAM-A, WHOQOL-BREEF-TR ve KIDO uygulandi. Serum &rneklerinde irisin,
adropin ve preptin diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi. Istatiktik analizleri SPSS
26.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismamizda depresif bozukluk grubu 90 kadin (%76,1), 27 erkek
(%23.1) katilimcidan olusurken saglikli kontrol grubu 45 kadin (%76,3), 14 erkek
(%23,7) katilimcidan olusmaktaydi. Depresif bozukluk grubunun yas ortalamasi
35,02+12,93, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 34,644+12,36 olarak hesaplandi.
Depresyon hastalarinda saglikli  kontrollere kiyasla irisin, adropin ve preptin
diizeylerinin daha diisiik oldugu belirlendi. Ayrica irisin, adropin ve preptin seviyeleri
ile yasam kalitesi arasinda pozitif iliski, islevsellikte bozulma ile negatif iliski
belirlendi. Depresyon alt tiplerinde irisin, adropin ve preptin seviyeleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda  istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Melankolik ve bipolar alt tiplerde KIDO puanlari diger alt tiplere kiyasla anlamli derece
yiiksek bulundu.

Sonu¢: Calismamizda irisin, adropin ve preptin diizeylerini depresyon
hastalarinda kontrollere kiyasla diistik tespit ettik. Calismamiz azalan serum irisin,

adropin ve preptin seviyelerinin depresif bozuklugun biyolojik zemininde olas1 bir rolii

viii



olabilecegini ayrica bu azalmanin yagam kalitesi ve islevsellikte bozulma ile iliskisi
olabilecegini vurguladi. Bu agidan bakildiginda ¢alismamizin sonuglar irisin, adropin
ve preptinin depresif bozukluk ile iliskili biyobelirtecler veya terapdtik hedefler olarak

arastirilmasini destekleyebilir.

Anahtar kelimeler: depresyon, depresyon alttipleri irisin, adropin, preptin
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ABSTRACT
Irisin, Adropin and Preptin Levels in Depression Subtypes

Objective: Depression and related syndromes affect a significant proportion of
adults globally. Complex factors, including genetic, psychological and environmental
influences, have been recognized as the main causes of this mood disorder. Lack of
energy, fatigue, and weakness are often seen in depression, and these symptoms hardly
respond to treatment. In our study, it was aimed to evaluate irisin, adropin and preptin
levels, which have important functions related to energy metabolism, in depressive
patients and depression subtypes and to compare them with healthy controls.

Method: In this study, 117 patients who were diagnosed with a diagnosis of
depressive disorders according to DSM-5 criteria by performing SCID-5-CV and 59
healthy volunteers were included. Comorbid psychiatric diagnoses were excluded by
SCID-5-CV scanning. Systemic diseases were excluded. After the sociodemographic
data of the participants were obtained, HAM-D, HAM-A, WHOQOL-BREEF-TR and
FAST were applied. Irisin, adropin and preptin levels in serum samples were analyzed
by ELISA method. Statistical analyzes were performed using SPSS 26.0 (SPSS,
Chicago, IL, United States).

Results: In our study, the depressive disorder group consisted of 90 female
(76.1%) and 27 male (23.1%) participants, while the healthy control group consisted of
45 female (76.3%) and 14 male (23.7%) participants. The mean age of the depressive
disorder group was 35.02+12.93, and the mean age of the healthy control group was
34.64+12.36. It was determined that irisin, adropin and preptin levels were lower in
depression patients compared to healthy controls. In addition, a positive correlation was
determined between irisin, adropin and preptin levels and quality of life, and a negative
correlation was determined between the level of impairment in functionality. When
irisin, adropin and preptin levels were compared in depression subtypes, no statistically
significant difference was found between the groups. FAST scores were found to be

significantly higher in melancholic and bipolar subtypes compared to other subtypes.



Conclusion: In our study, we found that irisin, adropin and preptin levels were
lower in patients with depression compared to controls. Our study emphasized that
decreased serum irisin, adropin and preptin levels may have a possible role in the
biological basis of depressive disorder, and that this decrease may be related to quality
of life and impaired functionality. From this point of view, the results of our study may
support the investigation of irisin, adropin and preptin as biomarkers or therapeutic

targets associated with depressive disorder.

Keywords: depression, depression suptyps, irisin, adropin, preptin
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1. GIRIS VE AMAC

Major depresif bozukluk (MDB) ve iligkili sendromlar, kiiresel olarak
yetiskinlerin énemli bir bolimiinii etkilemektedir. Depresyonun kesin etiyopatogenezi
hala net olmasa da, genetik, psikolojik ve ¢evresel etkiler dahil olmak {izere karmasik
faktorler bu duygudurum bozuklugunun ana nedenleri olarak kabul edilmistir (1). Su
anda diinya ¢apinda yaklagik 300 milyon insani etkileyen ve niifusun % 5-17'sinin
yasamlar1 boyunca en az bir kez bu bozukluktan muzdarip oldugu depresyon, toplum

icin 6nemli bir klinik, duygusal ve sosyoekonomik yiiktiir (2).

Birgok c¢alisma depresyonun heterojen biyolojik mekanizmalari oldugunu
gostermistir (3). Bu bozuklugun molekiiler temellerini ve biyolojik risk etmenlerini
saptamak, yeni tedavi hedefleri belirlemek, ayirict tan1 ve tedavi yaniti igin ‘biyolojik
belirtegler’ (biyomarker) saglama agisindan ¢ok dnemlidir (4). Son yillarda, psikiyatrik
hastaliklarda non-invasiv yontemlerle tan1 koymaya yonelik ¢alismalar yapilmaktadir ve
biyobelirtegler aranmaktadir (5). Kanda belirte¢ arama g¢aligsmalar1 birtakim etiyolojik
hipotezlere dayanmaktadir. Ornegin depresyondaki enerji azhifi beyindeki enerji
metabolizmasini etkileyen faktorlerle iliskilendirilmistir (3). Enerji metabloizmasinda
rol oynayan Irisin, Adropin ve Preptin gibi biyobelirteclerin depresif bozuklugun

biyomekanizmasinda rolii olabilecegine iliskin aragtirmalar mevcuttur (4, 5)

Depresyonda siklikla enerji azlig1, yorgunluk, halsizlik goriiliir. Ac¢iklanamayan
halsizlik ve yorgunluk baslangi¢ belirtisi de olabilir. Tedaviye zor yanit veren enerji
azlig1, yorgunluk, halsizlik belirtileri bir kisim hastada kalinti belirtiler olarak
stirebilmektedir (6). Cok sayida ¢alisma, beyindeki enerji metabolizmasinin

diizensizliginin MDB ile iligkili oldugunu gostermistir (7, 8).

[risin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna déniistiirerek enerji
harcamasina yarayan termojenik bir proteindir (9). Fiziksel egzersiz yapmak, santral
sinir sistemi bozukluklarina bagli olarak ortaya ¢ikan fiziksel ve biligsel
komplikasyonlarin azaltilmasi ile iligkili bulunmustur (10). Aragtirmalar, orta derecede
egzersiz uygulamasinin artan nérojenez, hayatta kalma ve néronal farklilagsma ve gég ile
baglantili oldugunu gostermektedir (11). Egzersiz sirasinda salgilanan ve kas glukoz

metabolizmasina katilan bir polipeptit hormonu olan irisin, kronik 6ngériilemeyen



strese maruz kalan sicanlarda doza bagli bir antidepresan etki gosterirken prefrontal

kortekslerinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilgili etkileri vardir (12).

Adropin, enerji homeostaz ile iliskili gen tarafindan kodlanan bir hormondur
(13). Adropin, karacigerde ve beyinde ve ayrica kalp ve gastrointestinal sistem gibi
periferik dokularda fiiretilir (13). Adropinin viicut agirhg diizenlemesine, glikoz ve
lipidhomeostazina ve kardiyovaskiiler sistem islevlerine katkida bulunabilecegine dair

kanitlar bulunmustur (14).

Preptin, pankreas B hiicrelerinden insiilin ve amilin ile birlikte salgilanan yakin
zamanda izole edilmis 34 amino asitli bir peptit hormonudur (15). Enerji metabolizmasi
tizerine olan etkilerinin yaninda preptinin, osteoblastlarin ve osteoklastlarin hiicre

farklilasmasini ve hiicre aktivitesini artirdigina dair kanitlar mevcuttur (16).

Enerji azalmasi ve yorgunluk depresif bozuklukta olduk¢ca sik goriilen
semptomlardir. Ayrica bu semptomlar hastalarin islevselliklerini 6nemli Olciide
etkilemekte ve yasam kalitesi iizerine negatif etkileri olabilmektedir. Irisin, Adropin ve
Preptin enerji metabolizmasi ile ilgili nispeten yeni kesfedilen molekiiller olmakla
birlikte enerji metabolizmasinda ©Onemli islevlerinin oldugu c¢esitli ¢aligmalarla
desteklenmektedir. Depresif bozukluk tamli hastalarla saglikli goniilliilerde Irisin,
Adropin ve Preptin diizeylerinin karsilastirilmasi, depresyon tanisi ve klinik gidiginin
Ongoriilmesindeki olasi roliiniin aragtirilmasi ayrica Depresif Bozukluk alt tiplerinde bu
durumun nasil degiskenlik gosterdiginin  degerlendirilmesini  birincil  olarak
amagliyoruz. Ayrica Irisin, Adropin ve Preptin diizeylerinin hastaligm siddeti,
islevsellik ve yasam kalitesi gibi klinik degiskenlerle iligkilerinin saptanmasi ikincil

olarak amaclanmustir.

Hipotezimiz; Irisin, Adropin ve Preptin diizeylerinin hastalarda sagliklilara gore
farklilik gosterecegi, depresyon alt tipleri arasinda farkliliklar olacagi, hastaligin siddeti,

islevsellik ve yasam kalitesi ile korelasyonlar gosterecegidir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Depresif Bozukluk

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Depresyon sozciigii koken olarak Latince’de “bastirmak™ anlamina gelen
“depressus” kelimesinden gelmektedir. Cokkiin duygudurum, ilgi istek azalmasi, istah
ve uyku diizeninde degisikler, enerji azalmasi ve cinsel isteksizlik belirtilerinin stirekli,
giinliik yagamu, islevselligi bozacak diizeyde yogun olarak gézlendigi depresif bozukluk
tim diinyada ve iilkemizde Onemli bir halk sagligi problemidir (1). Depresif
bozukluktan muzdarip bireyler arasinda yiiksek intihar orani, depresyonun en karanlik
tarafidir (6).

Depresyon ile ilgili kayitlara Antik Yunan’dan itibaren rastlanmaktadir. Yunan
mitolojisinde ¢ocuklarimin Apollo tarafindan O6ldiiriillmesi sonucu yogun bir {iziintii
yasayan Niobe, aglayan bir tas ile Sliimsiizlestirilmis olup tarihte bilinen ilk stuporlu
depresyon 6rnegi olarak gosterilebilir. Helena kederini dindirmesi i¢in “nepenthes” adli
bitkiden elde edilen morfin benzeri bir ilag kullanmistir (17).

Depresyonun olusumunu dogaiistlii gligler yerine fizyolojik mekanizmalar ile
aciklamaya calisan ilk olarak Hipokrat (M.0.460-377) olmustur.
Hipokrat, melankoliyi, 6zgiin ruhsal ve bedensel belirtileri olan bir hastalik olarak
betimlemis ve hastaligi, kiside "uzun siire devam eden korku ve bunalim" belirtileri ile
karakterize bir durum olarak tanimlamistir. Bu tanimlama gliniimiizdeki tanimlamay1
andirmaktadir ancak ¢ok daha genis kapsamlidir (6).

Ibni Sina (M.S. 980-1037) yasadigi dénemin en 6nemli doktorlarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Ibni Sina ruhu beynin bir islevi olarak tanimlamus,
hastaliklarin ortaya c¢ikisinda da burada olusan bir bozuklugun neden oldugunu
sOylemistir. Melankolide farkli duygulanimlar oldugunu, farkli depresif goriiniimlere
viicut sivilarmin farkli oranlarda karigmasimin neden oldugunu sdylemistir; bu
aciklamalarin modern ndrotransmitter hipotezleri igin bir 6nciil oldugu sdylenebilir
(18).

Emil Kraepelin (1856-1926) depresyon ve melankoliyi kendisinden dncekilere
gore farkli sekilde agiklamaya ¢alismistir. Melankoliyi akil bozuklugu, depresyonu ise

disforik duygudurum veya duygulanimi tanimlamak amac ile kullanmistir (19); aym


https://tr.wikipedia.org/wiki/Melankoli

zamanda depresyonda esas patolojik bulgularin ¢okkiin duygudurum ve fiziksel,
zihinsel siireclerde yavaslama oldugunu belirtmistir. Depresyonu psikolojik ve biyolojik
nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikanlar olarak iki ayr1 sekilde siniflandirmistir (19).

Psikobiyoloji  kavrammi  gelistiren Adolf Meyer (1866-1950), ruhsal
bozukluklarin ortaya ¢ikmasindahem biyolojik hem de psikolojik faktorlerin katkida
bulunabilecegi goriislinii ileri siirmiis; ayrica biyolojik bir ¢agrisimi olmadigl igin
melankoli yerine depresyon kelimesinin kullanilmasini 6nermistir (17).

20. yiizyilin ilk yarisinda psikanalitik, davranis¢1i ve bilissel yaklagimlar;
yizyilin ikinci yarisinda teknolojinin gelismesi sonucu biyokimyasal, genetik,
elektrofizyolojik ve radyolojik ¢alismalarla depresyon hakkindaki bilgilerimiz
zenginlesmistir ve gelecek ¢alismalarla bu bilgi havuzu zenginlesmeye devam edecektir

(17).
2. 1. 2. Epidemiyoloji

Depresyon, toplum i¢in énemli bir klinik, duygusal ve sosyoekonomik yiiktiir.
En sik goriilen psikiyatrik bozukluk olan depresyonun yasam boyu goriilme siklig1 %1,5
ile %19 olarak bildirilmistir (20). 2013 yilinda yapilan Tiirkiye Kronik Hastalik Siklig1
Arastirmasi’na gore depresyon prevalansi erkeklerde %35,0, kadinlarda %13,1 toplamda
%9,3 oranindadir (21). Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2016 yilindaki Tiirkiye Saglk
Arastirmast verilerine gore; llkemizde 15 yas Ustli bireylerde depresyon yayginligi

%35.9’dur (22).

Depresyon diinya ¢apinda yeti yitimi nedenleri arasinda 3. sirada yer almaktadir
(23). Depresyon nedeni ile 2015 yilinda diinya genelinde yeti yitimi iginde gecen
yillarinin 50 milyon yildan fazla oldugu tespit edilmistir ve bu durum 6liimciil olmayan

saglik kaybinda en biiyiik paya sahiptir (24).

Depresyon her yasta goriilebilmektedir ancak orta yaslarda en ¢cok da 25-44 yas
arasinda goriilmektedir (25). Depresyonun daha erken yasta baslamasinin yasam
kalitesi, sosyal ve mesleki islevsellikte daha fazla bozulma, intihar ve hastalik
tekrarlama riskinin artmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (19). Depresyon ile ilgili
epidemiyolojik c¢aligmalar kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha fazla oldugunu
gostermistir (26). Yasla birlikte stabilize olan hormonal durumlar nedeniyle ileri

yaslarda kadinlarda depresyon insidansi erkeklerdekine benzer goriinmektedir (26).



Biyolojik degiskenler arasinda 6zellikle yogun hormonal degisimlerin oldugu ergenlik,
perimenstriiel, postpartum ve perimenopozal donemler gibi dénemlerde duygudurum

bozukluklar1 yasama risklerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (27).

Depresyonun bekarlarda, ayr1 yasayanlarda, bosanmislarda ve gelir diizeyi diisiik
olan bireylerde daha fazla goriildiigii bildirilmistir (28). Diyabet, kardiyovaskiiler ve
solunum sistemi hastaliklari, irritabl barsak sendromu gibi kronik hastaliklarda da

depresyon goriilme riski artmistir (29).
2. 1. 3. Fenomenoloji ve Klinik Ozellikler

Depresyon belirtilerinin bir ¢ogu ayrintili bir anamnez ve ruhsal durum
muayenesi ile saptanabilir. Bu belirtiler enerji azalmasi, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, goéz temas: kurmaktan kaginma, psikomotor aktivitenin artmasi ya da
azalmasi, ses tonunda azalma, konusmanin yavaslamasi, konusma igeriginin azalmasi,
istah ve uyku problemleri, intihar diigiinceleri, kararsizlik, umutsuzluk seklindedir.

Depresif bozukluk klinik olarak ¢ok genis bir belirti yelpazesi gosterir (6, 30).
Duygudurum

Depresif hastalar genellikle ¢okkiindiir. Mutsuzluk, umutsuzluk, ilgi ve istek
azalmasi, hayattan keyif alamama genellikle ¢okkiin duyguduruma eslik eder. Depresif
hastalarda onceden keyif aldig1 seylerin eskisi kadar keyif vermemesi ve bu seylere
kars1 istek ve ilgi azalmasi olarak adlandirilan anhedoni siklikla gozlenir. Depresif
duygudurum genellikle sabahlar1 daha yogun olmakla birlikte yogunlugu giin icerisinde

dalgalanma gosterebilir (1, 6, 30).
Diisiince Siireci ve Icerigi

Iletisim hafif ve orta siddetli hastalarda genellikle gii¢ degildir ancak agir
depresif hastalarda konusma ileri derecede yavaglamis, cevap verme ve bekleme siireleri
uzamis olabileceginden iliski kurmak gii¢lesebilir. Agir depresyonda diisiincede bloklar,
bazen hi¢ konusmama yani mutizm goriilebilir. Diisiince igeriginde kendisi ve yasadigi
cevre hakkinda olumsuz temalar, ge¢mis ile ilgili pismanliklar bulunur. Genellikle
olaylarin sonuclart olumsuz olarak yorumlanir. Biiylik bir kisim hastada degersizlik ve
sugluluk diistinceleri goriiliir. Baz1 hastalarda bu diigiinceler hezeyan boyutuna varabilir.

Umutsuzluk, karamsarlik diisiinceleri ile beraber hastalarin 6nemli bir kesiminde intihar



diisinceleri gozlenir. Depresyonda intihar riskinde normal popiilasyona gore 20-30 kat

artig gortiliir. Agir depresyonda kotiiliik gorme hezeyanlar gorilebilir (1, 6, 30).
Bilissel Fonksiyonlar

Depresif hastalarda genelde unutkanlik sikayeti mevcuttur. Bu durum gergek bir
bellek bozuklugundan ziyade sikinti, keder ve dikkat azalmasi ile iligkilidir. Egyalari
koyduklar1 yeri, yeni Ogrenilen isimleri, yapacaklari isi unutma siklikla yakinilan
durumlardir. Bazi hastalarda bu unutkanlik demans ile karisabilir ve bu duruma

psddodemans denir ve depresyon tedavi edilince diizelir (1, 6).
Dikkat ve Konsantrasyon

Depresif hastalarda dikkati belli bir konu {izerinde toplayamama, dikkatin ¢ok
cabuk dagilmasi temel belirtiler arasindadir. Hastalar dikkat gerektiren isleri yapmakta

zorlanirlar (1, 6).
Alg1 Bozukluklar:

Psikotik 06zellikli depesyonlar daha agir seyirlidir ve bu hastalarda igitsel ve
gorsel varsanilar goriilebilir. Isitsel varsamlar genelde asagilayici suglayici tiirdedir.

Bazen bu sesler hastaya kendini 6ldiirmeyi emredici igerikte olabilirler (1).
Bedensel Belitiler

Depresyonda siklikla enerji azligi, yorgunluk, halsizlik goriiliir. A¢iklanamayan
halsizlik ve yorgunluk baslangi¢ belirtisi de olabilir. Tedaviye zor yanit veren enerji
azligi, yorgunluk, halsizlik belirtileri bir kistm hastada kalinti belirtiler olarak
stirebilmektedir.. Kadimnlarda erkeklere gore daha sik izlenir. Hastalar kendini

dinlenmemis hisseder, giinliik islerini yapmakta zorlanabilirler (1, 31).

Istah azalmasi ve kilo kayb1 da temel belirtilerdendir. Yemek keyif vermez ve
yenilen yiyeceklerden tat alamamaktan siklikla yakinilir. Daha agir hastalarda goriilen
yeme reddi ileri boyutlara ulasabilir ve bazi hastalarda sivi elektrolit dengesizlikleri
olusabilir. Baz1 hasatalarda asir1 yeme goriilebilir ve bu durum atipik depresyonunun bir

szelligidir (30).

Diger alanlardaki isteksizlikle birlikte siklikla cinsel isteksizlik de goriiliir.

Kadinlarda cinsel isteksizlik ile beraber adet diizensizlikleri de goriilebilir (6).



Uyku diizensizlikleri de temel belirtilerden biridir ve siklikla gozlenir. Uykuya
dalmakta giicliik, huzursuz uyuma, sik uyanma, istemedigi halde sabah erken uyanip
tekrar uyuyama siklikla yakinilan durumlardir. Hastalar genelde sabahin erken saatinde
karamsar ve kaygil bir sekilde uyanirlar. Bir kisim hastada asir1 uyuma da gozlenebilir

ve bu durum atipik depresyonunun bir 6zelligidir (6).
Davranis Bozukluklar:

Depresif hastalarda genelde ruhsal siireglerdeki yavaslama ile paralel olarak
bedensel hareketlerde de bir yavaslama hali gozlenir ve bu yavaslamaya toplumsal geri
cekilme eslik edebilir. Anhedoniye bagli olarak aktivitelerden kaginma davraniglar
goriilebilir. Depresyonda yavaglama goriilebildigi gibi psikomotor ajitasyon da
goriilebilir. Ajitasyon yasanan bunalimlarin bedensel disa vurumu olarak goézlenebilir

1, 6).

2. 1. 3. 1. Depresif Bozukluk Tanm Kriterleri

Tablo 1°de major depresif bozukluk i¢in DSM-5 (The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition) tan1 kriterleri yer almaktadir (32).

Tablo 1. Yegin (major) depresyon tani kriterleri

A. Aynmi iki haftallk donem 1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin
boyunca, asagidaki belirtilerden biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu durumu ya kiginin
besi (ya da daha c¢ogu) kendisi bildirir (6rn. ziintiliidir, kendini boslukta
bulunmustur ve 6nceki islevsellik hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum
diizeyinde bir degisiklik olmustur; baskalarinca gozlenir (6rn. Aglamakli goriiniir). (Not:
bu belirtilerden en az biri ya (1) Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum
¢okkiin duygudurum ya da (2) olabilir.)

ilgisini yitirme ya da zevk 2 Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars: ilgide
almamadir. Not: Agikga bagka bir pelirgin azalma ya da bunlardan zevk almama durumu,
saglik durumuna bagh belirtileri  peredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bliimiinde bulunur

kapsamayn. (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).




Tablo 1. (Devami)

3. Kilo vermeye ¢aligsmiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok
kilo verme ya da alma (6rn. bir ay icinde agirhgmnin
%S5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not:
Cocuklardan beklenen kilo alimimi saglayamama goz
oniinde bulundurulmalidir.)

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

5. Neredeyse her giin, psikodevinselkiskirma (ajitasyon)
ya da yavaslama (baskalarinca goézlenebilir; yalnizca,
Oznel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi
duygusu tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin
kalmamasi (enerji diistikligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da
uygunsuz sugluluk duygulari (sanrisal olabilir) (yalnizca
hasta oldugundan otiiri kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta
giicliik ¢ekme ya da kararsizlik yasama (6znel anlatima
gore ya da bagkalarinca gozlenir).

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu
degil), 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme (intihar) diislinceleri ya da kendini &ldiirme
girisimi ya da kendini dldiirmek {izere 6zel bir eylem
tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, igle ilgili alanlarda ya da
onemli diger iglevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz. Not: A-C tam &lgiitleri bir major depresyon ddénemini olusturur. iki uglu I
bozuklugunda major depresyon donemleri sik goriiliir ancak iki uglu I bozukluk tanisi
konabilmesi i¢in bdyle donemlerin olmasi gerekli degildir.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya c¢ikist sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk,sanrili bozukluk ya da sizofreni a¢iliin kapsaminda giden
tanimlanmis ya da tanimlanmamig diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

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

2. 1. 3. 2. Depresif Bozukluk Alt Tipleri
Anksiyete belirtili major depresyon:

Anksiyete belirtili major depresyonda major depresyon belirtilerinin bulundugu

cogu giinde bunalma, dinginlik saglayamama, kaygilari nedeniyle odaklanamama, kotii



bir sey olacagindan korkma ve 6zdenetimini yitirecekmis gibi olma belirtilerinden en az

ikisi bulunur (32).
Psikotik ozellikli major depresyon:

Psikotik 6zellikli major depresyonda psikotik belirtiler genellikle duygudurumla
uyumlu olmakla birlikte nadiren duygudurumla uyumsuz da olabilir. Bu sanrili diisiince
icerigine uygun isitsel ya da gorsel varsanilar eslik edebilir. Sanr1 ve varsanilar
genellikle kisisel yetersizlik, sugluluk, hastalik, 6liim, nihilizm ve cezalandirilmay1 hak

etme konularindadir (32).
Melankolik 6zellikli depresyon:

Melankolik 6zellikli depresyon hemen tiim etkinliklere karsi zevk kaybi ve
hosnutluk verici uyaranlara karsi tepkisizlik belirtilerinden en az biri ile birlikte derin
bir bunalim niteliginde depresif duygudurum, sabahlar1 kotiilesme, sabahlar1 normale
gore en az iki saat erken uyanma, belirgin psikomotor retardasyon ya da ajitasyon,
belirgin kilo kaybi, asirt ya da uygunsuz sugluluk duygulari belirtilerinden en az tgci
bulunmalidir (32).

Atipik ozellikli depresyon:

Atipik 6zellikli depresyonda duygudurum reaktivitesinin varliginda, istahta artis
ya da kilo alimi, hipersomni, kursun paralizisi, duygudurum bozuklugu ile smirh
olmaksizin bir davranig Oriintiisii olarak kisileraras1 iliskilerde reddedilmeye asiri

duyarlilik belirtilerinden iki ya da daha fazlasi bulunur (32).
Karma ozellikler gosteren major depresyon:

Karma o6zellikler gosteren major depresyonda, depresyon belirtilerine ek olarak
kabarmis bir duygudurum, benlik saygisinda artma, konusma miktarinda artig, uyku
miktarinda azalma, amaca yonelik etkinliklerde artig, diisiince ugusmasi ve kot

sonuclar dogurabilecek etkinliklerde artis belirtilerinden {i¢ ya da daha fazlasi vardir
(32).

Mevsimsel 6zellikli major depresyon:

Mevsimsel 6zellikli MDB tami 6Olgiitleri, depresyon epizotlarinin diizenli olarak

yilin belirli donemlerinde (6zellikle sonbahar ve kis aylarinda) gelismesi, tam remisyon



ya da mani/hipomaniye gegisin yilin belirli bir doneminde ortaya ¢ikmasi, dnceki iki yil
stiresince iki kez mevsimsel depresyon gecirilmis olmasi ve mevsimle iligkili olmayan
depresif epizodun saptanmamasi, yasam boyu mevsimsel depresif epizotlarin mevsimsel

olmayanlardan sayica daha fazla olmasi seklinde siralanmaktadir (32).
Katatonik o6zellikli major depresyon:

Katatonik 6zellikli MDB’de, dis uyaranlardan etkilenmeyen ajitasyon, stupor,
katalepsi, postiir alma, balmumu esnekligi, negativizm, mutizm, basmakalip hareketler,
mannerizm, grimas, ekolali, ekopraksi belirtilerinden en az {i¢ tanesi klinik tabloya
hakimdir (32).

Dogum zamani baslayan major depresyon:

Duygudurum belirtileri gebelik sirasinda ya da dogumdan sonraki doért hafta
icinde ortaya ¢ikmaktadir (32).

2. 1. 4. Etiyoloji

2. 1. 4. 1. Norobiyolojik Faktorler

Depresif bozuklugun patofizyolojisinin anlagilmasi ile ilgili son yillarda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir, ancak tek bir model veya mekanizma, hastaligin tim
yonlerini tatmin edici bir sekilde aciklamak i¢in yetersiz kalmaktadir. Farkl
hastalardaki epizodlar farkli patofizyolojik nedenlere bagli olabilir, hatta ayn1 hastada
farkli zamanlarda ortaya ¢ikan epizodlar bile farkli patofizyolojik nedenlere bagl olarak
ortaya cikabilir. Psikososyal stresorler ve biyolojik stresorler (6rnegin dogum sonrasi
donem) farkli patogenezle sonuglanabilir ve tercihen farkli miidahalelere yanit verebilir.
Depresyonun norobiyolojisine yonelik aragtirmalar kapsamli hayvan arastirmalarini
icermektedir, ancak hayvan depresyon modellerinden alinan sonuglara gore
cikarimlarda bulunmak ve bulgularin temel bilimden klinik uygulamaya cevrilmesi
genellikle giictiir (33). Bu nedenle, depresif bozuklugun patofizyolojisini anlamak igin,
yapilan dogrudan klinik ¢aligmalara odaklanmak hem biyolojik hem de psikososyal
faktorleri incelemek, bu faktorlerin katkilarinin degisken olduguna dikkat ¢cekmek daha

faydali olabilir.

Monoamin Hipotezi
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20. yiizyilin ortalarinda, antihipertansif reserpinin depresyonu tetikleyebilecegi
ve monoamin miktarmi azaltabileceginin = gdzlenmesi, depresif bozuklugun
patogenezinde monoamin norotransmitterlerinin (serotonin, noradrenalin ve dopamin)
potansiyel roliine ilgi duyulmasina neden oldu (34). Major depresif bozuklukla ilgili
monoamin teorisi, trisiklik antidepresanlarin ve monoaminoksidaz inhibitorlerinin
(MAOTI'ler) farkli mekanizmalarla monoamin sinir iletimini arttirdigina dair bulgularla
desteklendi ve bu teori ile antidepresanlarin nasil ¢alistig1 agiklanmaya ¢alisildi (35). Bu
model, kismen norotransmitterleri ve metabolitlerini hem in vivo hem de 6liim sonrasi
inceleyen calismalardan elde edilen devam eden dogrulayici bulgular nedeniyle
varligint siirdiirmektedir. Model ayni zamanda, otoreseptor antagonistleri (6rnegin,
adrenerjik sistem i¢in mirtazapin) ve serotonin agonistleri (6rnegin, gepiron) gibi daha
segici antidepresan ilaglarin klinik uygulamada etkili olmasi ile de desteklenmektedir
(36). Bununla birlikte, bu model ayni hastada bile major depresif epizodlarin klinik
sunumundaki dikkate deger degiskenligini ayrica neden bazi hastalarin bir tip
antidepresana yanit verirken digerlerinin vermedigini, daha da Onemlisi, bu model

antidepresanlarin ¢alismasinin neden haftalar siirdiigiinii agiklamamaktadir (37).
Hipotalamik- Hipofizer- Adrenal Eksen Degisiklkleri

Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni, onlarca yildir depresyon
arastirmalariin odak noktasi olmustur (38). Artan plazma kortizol miktari melankolik
ozelliklere sahip daha siddetli depresyonda HPA eksenindeki degisikliklerle iliskili en
tutarli biyolojik bulgulardan biridir (34). Bu biyolojik farklilik, stresle iligkili asiri
kortizol salinimi ve bozulmus glukokortikoid reseptorii aracili negatif feedback
inhibisyonunun bir kombinasyonundan kaynaklanmaktadir (34). HPA ekseni
degisiklikler bozulmus biligsel islevler ile (39), tedavi ile HPA cksen degisiklerinin
diizelmemesi zayif klinik yanit ve yiiksek niiksetme ile iligkili bulunmustir (40). Ancak
bilgilerin klinik olarak etkili tedavilere basarili bir sekilde doniistiiriilmesi heniiz
gerceklesmedi ve glukokortikoid reseptor antagonistleri gibi HPA ekseni islevini

degistiren tedaviler klinik deneylerde faydali bulunmadi (41, 42).
Noroplastisite ve Norogenez

Bu ylizyilin en oOnemli kesiflerinden biri, pluripotent kok hiicrelerin

tanimlanmast1 ve yetiskin beyninde yeni ndronlarin iretilebileceginin bulunmasi
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olmustur. Noronal biiylime ve adaptasyon noroplastisite olarak adlandirilmistir ve
muhtemelen hiicresel seviyede olan bu noéroplastisite, ¢cevresel stresin neden oldugu
inflamasyon ve HPA eksen disfonksiyonundan etkilenmektedir (43). Norojenez siireci,
major depresif bozuklugu olan hastalarda azaldig1 gosterilen beyin kaynakli nérotrofik
faktor (BDNF) gibi diizenleyici proteinler tarafindan kontrol edilir (44). Belki daha da
onemlisi, depresyonda azalan BDNF’nin farmakoterapi ya da psikolojik miidahaleler
gibi antidepresan tedavilerle diizelebilecegi gercegidir (44). Hayvan galismalarinda,
norojenezi sinirlamanin antidepresan etkisini 6nledigi ve ozellikle stresli durumlarda
depresyon benzeri semptomlara yol agtigi gosterilmis, bu nedenle ndrogenezin,
antidepresanlarin klinik etkilerinin temeli olabilecegi ve strese karst direnci artirdigi 6ne
stiriilmiistiir (45). Depresyonlu hastalarda yapilan 6liim sonrasi ¢aligmalar depresyonu
olup tedavi edilmeyen bireylerin dentat girusunda, depresyonda olmayan bireyler ve
depresyonu olup tedavi edilen bireylerle karsilagtirildiginda graniil néron eksikligi
oldugunu gostermektedir (34). Depresyon i¢in tedavi edilen hastalarin, tedavi edilmeyen
bir depresyon grubuyla ve hatta depresyonu olmayan bir grupla karsilastirildiginda,
onemli Olclide daha fazla boliinen ndronal progenitér hiicreye sahip oldugu
gosterilmistir ~ (45). Bu bulgular, antidepresanlarin yetiskin beyninde norojenezi

artirarak ise yaradigimi gosteren fare ¢alismalariyla benzerdir (34).
Yapisal ve Fonksiyonel Beyin Degisiklikleri

Son ¢eyrek yiizyilda teknoloji ve bilgi isleme alanindaki ilerlemelerin beyin
yapist ve islevi hakkindaki anlayisimiz {izerinde muazzam bir etkisi oldu ancak son on
yilda daha fazla hastay1 taramak miimkiin hale geldik¢e ve noro goriintiilleme verilerinin
daha giivenilir sekilde toplanmasiyla anlayisimiz daha da ilerledi (34). Depresyonlu
hastalarda yapilan yapisal caligmalarda, major depresyonda hipokampal hacmin
depresyonu olmayan kisilerle karsilastirildiginda siirekli olarak daha kiiclik oldugunu
bulunmustur (46) ve bazi1 ¢alismalar, tedavi edilmemis depresyonun siiresi ile
hipokampal hacim kaybinin derecesini iliskilendirmistir (47, 48). Hipokampusun
hacmindeki azalmanin tedavi ile tersine cevrilip ¢evrilmedigi ve bu tersine ¢evirmenin
bir antidepresan yanit icin gerekli olup olmadigr heniiz klinik ¢aligmalarda

gosterilmemistir.
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Fonksiyonel nérogoriintileme duygu diizenlemesi, ruminasyon, anhedoni ile
ilgili bozulmus 6diil yollar1 ve 6z-farkindalik gibi kilit islemlerde yer alan beyin aglari
hakkinda 6nemli bilgiler saglamistir. Bu aglar1 depresif bozukluklarda inceleyen
calismalarda depresif hastalarda genellikle, amigdala'nin aktivite ve baglantilarinin
arttigi, subgenualanteriorcingulate gibi diger yapilarda  hiperaktivite, insula ve
dorsallateralprefrontal kortekste hipoaktivitesaptanmisir (49, 50). Bununla birlikte,
major depresyonda tanimlanan beyin yapisal degisiklikleri son derece heterojen bir
klinik goriiniim ile iligkilidir ve bu nedenle ayn1 zamanda son derece degiskendir. Bu
durum ¢alismalarin sonucalarmni birbirine uyarlamay1 giiclestirmektedir (51, 52). ilag,
psikoterapiler ve stimiilasyon tedaviler birbirinden farkl: etkilere sahiptir ve dnceden var
olan beyin anormalliklerini optimum tedavi secenegine baglayan arastirmalar mevcut

arastirmalarin 6nemli bir alanidir (34).

2.1. 4. 2. Enflamasyon

Periferik sitokin konsantrasyonlar1 beyin fonksiyonlari, iyilik hali ve biligsel
islevler ile iliskilendirilmistir (53). Periferik sitokinler, kan-beyin bariyerini gectikten
sonra dogrudan ndronlar, astrositler ve mikroglia gibi destekleyici hiicreler {izerinden
veya vagus siniri gibi afferent yollarin aracilik ettigi sinyaller yoluyla etkilerini
gosterebilirler (54). Bu mekanizmalar, otoimmiin hastaliklar1 ve ciddi enfeksiyonlar
olan bireylerin neden depresyona daha yatkin oldugunu ve terapotik olarak uygulanan
interferon gama ve interlokin-2 gibi sitokinlerin neden depresyonu tetikledigini
aciklayabilir. Inflamasyon ve depresyon arasindaki nedensellik ayrica enflamasyonun
depresyonun alevlenmesindeki rolii, ¢ocuklukta artan interlokin-6 miktarinin yasamin
ilerleyen donemlerinde depresyon gelistirme riskini arttirdigi bulgusu ve depresyon
hastalarin beyinlerinde 6lim sonrasi yapilan incelemelerde mikroglial aktivasyon ve
noroinflamasyon bulgularinin saptanmasi ile daha da desteklenmektedir (55). Bu
bilgiler 1siginda non-steroid anti inflamatuar ilaglar major depresif bozuklugun

tedavisinde kullanilmalar1 agisindan arasirilmaya baslanmistir (56).

2.1.4.3. Genetik

Ikiz ve evlat edinme calismalar;, major depresif bozuklugun orta derecede

kalitildigint gostermistir (57). Major depresyonlu hastalarin birinci derece akrabalarinda

13



major depresif bozukluk gelisme riski 3 kat artmistir. Ne yazik ki, sorumlu genlerin
giivenilir bir sekilde tanimlanmasi giictiir. Simdiye kadar yapilan genom c¢apinda
iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS) her biri kiiciik etkilere sahip birka¢ gen tespit
etmistir (58). Bununla birlikte, mevcut GWAS'lar risk varyantlarini basariyla
tanimlamaya baslamis ve major depresif bozuklugun patofizyolojisini aydinlatmaya
yardim edebilecek bulgular gostermistir (58-60). Siddetli hastaligi olan daha homojen
olgular1 inceleyen caligmalarda da umut verici sonuglar gézlenmis ve major depresif
bozukluk riskine katkida bulunan gen alanlar1 belirlenmistir (61). Bulgularin
degiskenligi goz Oniine alindiginda, genomik arastirmalara ek olarak, epigenetik

faktorler de incelenmeye baslanmistir.

Genetik belirleyiciler olarak; ABO kan grubu, HLA antijenleri, Xg (X’e bagh
dominant marker), trombosit MAO aktivitesi ve renk korliigii ile ilgili ¢alismalar
yaptlmistir. X’e bagli otozomal dominant bir gecisin olabilecegi One siiriilmekle
birlikte, baz1 ¢aligma bulgulart bununla uyumlu olmayan sonuglar da gostermistir (62).
Serotonin transporter geni, major depresif bozuklukta en ¢ok calisilan gendir. Iki farkli
alleli (uzun/Long ve kisa/Short) oldugu i¢in polimorfizminin olmasi bu genin daha da
fazla ilgi gormesine neden olmustur. Kisa allel, serotonin transporter sentezini
yavaslatir ve bu yavaslamanin da serotonin néronlarinin, kendilerini stimiile eden
uyarana adaptasyonlarmi yavaslattigi diisiiniilmektedir. Serotonin transporter geninde
kisa allel bulunan bireylerin depresyon gelismesine daha yatkin olabilecegi ile ilgili
veriler tutarsiz olmakla birlikte, bu durum psikososyal etkenler ve c¢oklu gen
etkilesimleri karsilikli etkileserek bireyin depresyona yatkinligini belirliyor olabilir.
Serotonintransporter geni diginda, serotonin sentezinde gorev alan triptofanhidroksilaz
1 (TPH1) geni, dopamin sentezinin hiz kisitlayict basamagindaki enzim olan
tirozinhidroksilaz (TH) geni, serotonin 2A reseptor (SHTR2A) geni ve dopamin
katabolizmasinda gorevli katekol-0-metiltransferaz (COMT) geni ile ilgili de ¢aligsmalar
yiritilmistir (63). Genel olarak kabul edilen goriis, depresyonda genetik gegisin

poligenetik ve heterojen oldugudur.

2.1.4.4. Epigenetik

Epigenetik; deoksiriboniikleik asit (DNA) baz diziliminde degisiklik olmaksizin,

gen islevinde meydana gelen kalitsal degisimleri inceleyen bilim dalidir (64). Son
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yillarda yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgular epigenetigin sadece gelisim sirasinda
etkili olmadigin1 ayn1 zamanda gen ifadesinin akut olarak diizenlenmesinde erigkin
donemde de etkili oldugunu géstermistir (65). Epigenetik degisiklikler olduk¢a kalicidir
fakat bu kalic1 yapiya ragmen ayn1 zamanda degistirilebilir olma 6zelligi gosterir (65).
Bu durum cevresel kosullardaki degisiklikler, ila¢g ve terapi gibi tedavilerle gen
ifadesinin ~ kontrol  edilebilmesini  saglamaktadir.  Degistirilebilir ~ epigenetik
mekanizmalar yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi ile ilgili ¢alismalarin hedefi
olmustur. Epigenetik degisiklikler, bu degisikliklerin sagladigi olumlu ve olumsuz

ozellikler ileri kusaklara aktarilabilme 6zelligi gosterir (65).

En iyi bilinen epigenetik degisiklerden biri DNA metilasyonu ile ilgili genin
susturulmasidir. McGowan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada intihar eden olgularin
postmortem beyin dokusunda Glukortikoid Reseptér (GR) gen ekspresyonunu
etkileyecek metilasyonu incelemis ve ¢ocukluk doneminde istismar yasayanlarin GR
gen ekspresyonunun azalacak sekilde metilasyona ugradigini bulmuslardir (66). Weaver
ve arkadaslar1 da calismalarinda bu susturulmus genlerin demetilasyon ile etkilerinin
geri dondiiriilebilir oldugunu gostermistir. Bu bulgular travmatik yasanti sonrasinda
kisinin durumla bas edebilme becerisinin, aldig1 sosyal destek ve profesyonel yardim
gibi dis etkenlerin epigenetik etkiye de neden olarak  kisinin depresyondan

korunabilecegini diisiindiirmektedir (67).

Diger onemli epigenetik mekanizmalar histon modifikasyonu ve kodlamayan
RNA aracili gen ekspresyonu diizenlenmesidir. Yapilan hayvan deneyleri ile anne ve
infant arasinda hem prenatal hem de postnatal etkilesimler neticesinde epigenetik
degisiklikler oldugu ve bunlarin bir kisminin stres ile indiiklenen depresyonda etkili

oldugu gosterilmistir (68).

2.1.4.5. Psikosoyal Faktorler

Psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikisinda birgok psikososyal stres faktoriiniin
etkili oldugu bilinmektedir ancak farkli psikiyatrik bozukluklarda benzer etkenler
tizerinde durulmasi1 bu stres faktorlerinin hastaliklara 06zgiil olmadiklarini
diistindiirmektedir. Depesyon gelisiminde olumsuz yasam olaylar1 ve stresorler yasamin
her doneminde 6nemli roller oynar. Cevresel stres faktorleriyle karsilagan her bireyde

depresyon gelismemekle birlikte, depresyona yatkin Kkisilerde olumsuz yasam
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olaylarinin tetikleyici rol oynadigi disiiniilmektedir. Depresyona yatkin kisilerde
olumsuz yasam olaylart ile ilgili bu duyarliligin altinda genetik etkenlerin roliiniin
olabilecegi diisiiniilmektedir (69). Depresif bozukluk i¢in temel risk faktorleri olarak;
genetik Ozellikler, kisilik Ozellikleri, kadin olmak, diisik egim seviyesi, sosyal
iliskilerde zayiflik, olumsuz yasam olaylari, bedensel hastaliklar ileri siiriilmiistiir (70).
Erken yaslardaki ebeveyn kaybmin daha sonra depresyon gelismesinin en 6nemli

yordayicisi oldugu sdylenmektedir (69).

2.2. Bipolar Depresyon

Bipolar bozukluk (BB) tekrarlayan mani, hipomani ve depresyon dénemlerinin
goriildiigli, hastalarin bu donemler arasinda tam iyilik halinde oldugu ya da esik alti
belirtilerlerin devam edebildigi, mevsimsel 0zelligin eslik edebildigi, kronik bir
duygudurum bozuklugudur (71). BB tanisi yiikselmis manik donem gelistiginde
konulabilmektedir. BB tip I, manik ve depresif donemlerle, BB tip II, hipomanik ve

depresif donemlerle seyreder.

Bipolar bozuklugun major depresif donemi icin DSM-5 tani kriterleri Tablo
2’deki gibidir (32).

Tablo 2. Yegin (Major) Depresyon Donemi Tani Kriterleri.

A. Aymi iki haftallk dénem 1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin
boyunca, asagidaki belirtilerden biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu durumu ya kiginin
besi (ya da daha c¢ogu) kendisi bildirir (6rn. tziintiliidir, kendini boslukta
bulunmustur ve 6nceki islevsellik hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum
diizeyinde bir degisiklik olmustur; baskalarinca gozlenir (6rn. Aglamakli goriiniir). (Not:
bu belirtilerden en az biri ya (1) Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum
¢okkiin duygudurum ya da (2) olabilir.)

ilgisini  yitirme ya da zevk 2 Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars: ilgide
almamadir. Not: Agikga baska bir  pelirgin azalma ya da bunlardan zevk almama durumu,
saglik durumuna bagl belirtileri  peredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bélimiinde bulunur

kapsamayn. (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok
kilo verme ya da alma (6rn. bir ay iginde agirliginin
%S5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not:
Cocuklardan beklenen kilo alimini saglayamama goz
oniinde bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asiri
uyuma.
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Tablo 2. (Devami)

5. Neredeyse her giin, psikodevinselkiskirma (ajitasyon)
ya da yavaslama (baskalarinca gozlenebilir; yalnizca,
Oznel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi
duygusu tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin
kalmamasi (enerji diisiikligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da
uygunsuz sugluluk duygulari (sanrisal olabilir) (yalnizca
hasta oldugundan otiirli kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta
giicliik ¢ekme ya da kararsizlik yasama (6znel anlatima
gore ya da bagkalarinca gozlenir).

9. Yineleyici o6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu
degil), 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme
girisimi ya da kendini dldiirmek {izere 6zel bir eylem
tasarlama.

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

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz. Not: A-C tam Olgiitleri bir major depresyon dénemini olusturur. iki uglu I
bozuklugunda major depresyon donemleri sik goriiliir ancak iki uclu I bozukluk tanisi
konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmasi gerekli degildir.

Hastalik seyrine bakildiginda bipolar bozuklukta depresif donemlerin genellikle
daha agirlikli oldugu goriiliir. Amerikan Ulusal Ruh Sagligi Enstitiisii tarafindan yapilan
BB hastalariin takip edildigi iki calismada hastalar ilk 5 y1l 6 ayda bir, daha sonra ise
yilda bir belirtiler agisindan haftalik olarak degerlendirilmis ve bu hastalar 12,8 ve 13,4
yil siire ile izlenmistir. Ilk calismaya 146 BB-1 hastasi katilmis ve hastalarin izlem
stiresinin ortalama %31,9’unu, depresif belirtilerle gecirdigi anlasilmistir. Bu oranin
%22,9’u esik alt1 depresif belirtilerden olugsmaktadir. Hastalarin takip edildigi siirenin
%9,3’tiniin manik ve hipomanik donemlerden, %35,9’unu karma doénemlerden ve
%52,7’sini ise Otimik donemlerden olustugu bulunmustur (72). BB-2 hastalariyla
yapilan bir ¢aligmada ise esik alt1 belirtiler dahil olmak tizere depresif donemler toplam
izlem siiresinin %50,3’iin{i, hipomanik donemler %1,3’iinii, karma dénemler %2,3 iinii,

otimik donemler ise %46,1’ini olusturmaktaydi (73).
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BB hastalarinda intihar normal popiilasyondan daha yaygin goriilmektedir. Bir
calismada BB hastalarinda yillik intihar girisimi orant %3,9 bulunmakla beraber,
normal popiilasyonda intihar girisimi oran1 %0,5 olarak saptanmistir (74). BB
hastalarinda tamamlanmis intihar oran1 da normal popiilasyona gore daha yiiksek (BB
hastalarinda %1,4 normal popiilasyonda %0,02) saptanmistir (74). Depresif ve karma
donemler saf manik donemlere gore daha yiiksek intihar riskiyle iliskilidir (75).
Depresif donemdeki 32 ve manik ya da hipomanik donemde 31 BB hastasinin
karsilastirildigi bir ¢alismada depresif hastalarda otonomi, kisilerarasi iliskiler, bos
zaman aktiviteleri biligsel islevsellik ve genel islevsellikte anlamli bir sekilde daha ¢ok

bozulma oldugu saptanmistir (76).

Bir g¢alismada Amerika Birlesik Devletleri niifusunun %4,4’niin esik alt1
formlar1 da dahil olmak iizere BB’tan etkilendigi bulunmustur. Bu calismada 12 aylik
tahmini yayginlik oran1 BB-1 i¢in; 0.6 BB-2 i¢in; 0.8 ve esik alt1 formlar i¢in ise 1.4
olarak bulunmustur (77). 11 ilkede yapilan 61.392 bireyin katildig1 bir ¢alismada ise
BB’un yasam boyu yaygmligi %2,4 olarak bildirilmistir (78). BB, MDB’ye gore daha
erken baslangichi olup ortalama baslangici yirmili yaslardir. Hastalik erkeklerde %67,
kadinlarda ise %75 oraninda depresif epizod ile baslamaktadir (79).

2.3. irisin

Irisin ilk olarak 2012 yilinda, enerji metabolizmas: ile ilgili birgok yola dahil
olan PPAR-y co-activator-1 o (PGCla)’y1 asir1 eksprese eden farelerin kas
hiicrelerinden salgilanan bir hormon olarak tanimlandi (9). PGCla, insanlarda 212
amino asitten ve farelerde ve siganlarda 209 amino asitten olusan transmembran
fibronectin type I1l domain-containing protein 5 (FNDCS5) proteininin ekspresyonunu ve
sentezini uyarir (80). Protein dizisi, bir sinyal peptidi, bir fibronektin III alani, bir
hidrofobiktransmembran alani ve sitoplazmada bulunan bir karboksi-terminal alani
icerir.  FNDCS5'in  proteolitik  boliinmesi,  glikosilasyonu  ve  muhtemelen
dimerizasyonundan sonra, fibronektin III alaninin ¢cogundan olusan yeni bir protein
salinir. 112 amino asitten olusan, amino asit dizisi insanlarda ve farelerde ayn1 olan bu

proteine irisin ad1 verildi (9, 81).

FNDCS5 ekspresyonu insanlarda iskelet kasi, kalp, dil ve rektum gibi yogun kas

dokusu igeren organlarda yiiksek diizeydeolmasina ragmen, glukozhomeostazinda yer
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alan kilit organlar olan pankreas ve karacigerde diisiiktiir (82). Farelerde, irisin, beyaz
yag dokusundaki olgun adipositlerinden, esas olarak deri alt1 yag dokusundaki ve daha
az Olglide viseral yag dokusundakilerden salinir.Kahverengi yag dokusunda neredeyse
hi¢ FNDC5 veya irisin eksprese edilmez.Farelerde dolasimdaki toplam irisinin %72'si
kas kaynaklidir, kalan %28'lik kisim da muhtemelen yag dokusundan kaynaklanir (83).
Insanlarda yag dokusunda FNDCS5 ekspresyonu iskelet kasindan 100-200 kat daha
distiktiir (84, 85). Bu bulgular 1s18inda yag dokusunun irisinin birincil kaynagi olmadigi
sOylenebilir.Bununla birlikte, kasta artan FNDC5 ekspresyon seviyelerinin, artan
FNDCS5 protein sentezine ve ardindan daha yiiksek salinan irisin seviyelerine neden

olup olmadig1 su anda bilinmemektedir.

Iskelet ve kalp kasina ek olarak, irisin siganlarin beyin (ndronlar ve néroglia),
deri (yag bezleri) ve az miktarda karaciger, pankreas, dalak, mide ve testislerinde de
tespit edilmistir (86). Dolasimdaki irisin viicuttan esas olarak hepatobiliyer sistem ve

bobrekler yoluyla atilir (87).

Kastan salgilandiktan sonra irisin, adipositlerde UCP1 ekspresyonunu uyarir ve
p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen
kinaz (ERK) yollar1 aracilifiyla beyaz yag dokusununun esmerlesmesine yol agar.
Irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna déniistiirerek enerji harcamasina
yarayan termojenik bir proteindir (88). Memelilerdeki beyaz yag dokulari oncelikle
trigliseritleri ve yag asitlerini depolar ve ¢ok az sayida mitokondri igerir ayrica insiilin
direncinin gelismesine aracilik ederler (89). Beyaz yag dokusu sadece yag depolamakla
kalmaz ayn1 zamanda irisin, leptin, NUCB2/nesfatin-1 ve ghrelin gibi bir¢ok molekiilii
sentezler ve salgilar ve bu nedenle 6nemli bir endokrin dokudur. Enerji depolanmasinda
gorevli beyaz yag dokusunun aksine, kahverengi yag dokusu enerji harcamasinda
ozellesmistir (90). Kahverengi yag dokusu, ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerden olusur beyaz yag
dokusuna kiyasla ¢ok sayida lipid damlaciklar1 ve olaganiistii daha fazla sayida

mitokondri igerir (90, 91).

Kahverengi yag dokusunun bebeklerde viicut sicakligmin diizenlenmesine
katkida bulundugu bilinmesine ragmen, yetiskin fizyolojisindeki islevi irisin
hormonunun kesfine kadar bilinmiyordu (88, 90). Ayrica, egzersizin yiyecek alimini

azaltmadigi, yag ve kalori yaktigi yaygin olarak bilinmesine ragmen (92), bu olaymn
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molekiiler mekanizmasi irisin kesfedilene kadar tam olarak aydinlatilamamistir (88). Bu
nedenle, irisinin izolasyonu, metabolik olaylart ve Ozellikle yag dokusunun

metabolizmasini agiklamaya biiyiik 6l¢iide yardimci olmustur.

Biiyliyen bir halk saglig1 sorunu olan obezite, organizmada artan yag kiitlesi ile
karakterizedir. Irisin termojenik bir ajan oldugundan, yag kiitlesini azaltmada dnemli bir
rolii olduguna inanilmaktadir (9). Ayrica obezitede hiperglisemiye kompansatuar bir
yanit olarak dolasimdaki irisinin arttig1 diisiiniilmektedir fakat ayn1 zamanda insiilin ve
leptinde oldugu gibi azalmis irisin duyarliliginda bir artma s6z konusu olabilir (93).
Kilo kaybr ile irisin seviyeleri diistiigli i¢in, dolasimdaki irisin diizeylerinin viicuttaki

yag kiitlesinin bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir (94).

Bir calismada irisinin, kronik Ongdriilemeyen strese maruz kalan siganlarda
beynin prefrontal korteksindeki enerji metabolizmasini diizenleyerek, depresyonun
biyolojik mekanizmasina yeni bir bakis agisi saglayabilecek sekilde antidepresan
benzeri etkilerin indiiklenmesinde ¢ok Onemli bir rolii oldugu gosterilmis (12).
Farmakolojik dozlarda uygulanan irisinin farkli sinyal yolaklariyla ndrogenezi arttirdig
deneysel calismalarla desteklenmektedir (95). Irisinin beyinde nérogenezi arttirmasi
norodejeneratif etkileri bulunan psikiyatrik bozukluklarda irisinin terapdtik
potansiyelini kullanmaya yonelik arastirmalara devam etmek gerektigini géstermektedir
(96, 97).

2. 4. Adropin

Adropin lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde goérev alan bir metabolik
hormondur (13). Ilk olarak 2008 yilinda Kumar ve arkadaslar tarafindan karaciger ve
beyin dokularinda izole edilmistir (13). Enerji homeostazisini saglanmasina katkida
bulunan adropin, Enerji Homeostazis iliskili Geni (ENCHO) tarafindan kodlanir ve
salinmasi alinan besin miktarlart ile diizenlenir (13). Adropinin beslenme ile ilgili
diizenlenmesinin kanitlart Kumar ve arkadaglar1 tarafindan farelerle yapilan bir
deneyde elde edilmistir (13). Bu deney, yiiksek yagli bir diyetle beslenen farelerin
kontrol degerlerine kiyasla adropin ekspresyonunun hizl bir artis gosterdigi; tersine, ag
farelerin adropin ekspresyonunun kontrol degerlerine kiyasla diistiigii gorterildi (13).

Dolasimdaki yiiksek miktarda adropinin, metabolik strese yanit olarak ortaya cikan
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insiilin direncini ve glukoz intoleransini azalttig1 ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir (98,
99).

"Adropin" terimi Latince, "ates etmek" anlamina gelen adura ve "kati yaglar"
anlamina gelen pinquis kelimelerinin ilk {i¢ harfinin birlestirilmesiyle ortaya ¢ikmustir.
76 amino asitten olusan adropinin molekiiler agirligi 4499.9 Da'dir. Insan, fare ve sican
adropin amino asit dizileri tamamen aymidir (13). Adropinin yari omrii heniiz
belirlenmemistir. Bununla birlikte, peptit hormonlarinin yar1 émiirleri 3 ila 30 dakika
arasinda degistiginden, bu peptit hormonunun yar1 émriiniin birka¢ dakika kadar kisa

oldugu varsayilmaktadir (100).

2010 yilinda yiiriitillen bir hayvan ¢alismasinda, Lovren ve arkdaslar1 adropin
verilen endotel hiicrelerinin daha fazla proliferasyon, gé¢ ve kilcal benzeri tiip
olusumunun yan1 sira daha az gegirgenlik ve daha az tiimor nekroz faktorii-alfa kaynakli
apoptoz gosterdigini  bildirdiler (101). Ek olarak, adropinin potansiyel olarak
endotelyumu koruma kapasitesine sahip olabilecegini savundular (101). Adropin bu
islevini muhtemelen vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii 2 (VEGFR2),
fosfatidilinositol 3-kinaz, AKt ve VEGFR2 hiicre disi sinyalle diizenlenen kinaz
yolaklart yoluyla endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz ekspresyonunun yukari
diizenlenmesi yolu ile yerine getirmektedir (101).

Dolasimdaki adropin diizeyleri, diyette alinan yag miktarinin artmasi ile orantili
bir sekilde yiikselir (98). Diisiik karbonhidratli ve yiiksek yagl bir diyetle beslenen
farelerde yiiksek adropin seviyeleri bulunurken, yliksek karbonhidrath ve diisiik yagh
birdiyet uygulanan farelerde daha diisiik seviyeler gozlenmektedir (98).

Adropin ile ilgili insan ¢aligmalari, Lian ve arkadaslarinin kalp yetmezligi olan
56 hasta ve 20 saglikli kontrol deneklerini iceren calismasiyla basladi (102). Bu
caligmada yazarlar, adropin miktarlarinin kalp yetmezliginin siddetindeki artisla orantili
olarak yiikseldigini bulmuslardir (102). Daha sonra yapilan ¢aligsmalarda, insanlarda da
farelerde oldugu gibi, daha diisiik adropin seviyelerinin insiilin direnci ile iligkili

oldugunu gosterdi (98).

Adropin, VEGFR2 yoluyla ERK 1/2 sinyal yolunu ve asag1 akis kaskad1 yoluyla
BDNF’yi aktive edebilir.(103) BDNF noérogenez, sinaps olusumu, plastisite, 6grenme

ve hafizadaki kritik rolii ve noroprotektif islevleri gbz Oniline alindiginda bu durum
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adropini depresyon olusumu agisindan arastirmaya deger bir aday yapmaktadir (103).
Koroner kalp hastalar1 ile ilgili bir ¢alismada depresyonlu hastalarda adropinin serum
diizeyinde depresyonu olmayan hastalara gére anlamli bir azalma oldugu gézlenmistir

(104).

2. 5. Preptin

Karbonhidrat mekanizmasi bir dizi enzim ve hormon tarafindan diizenlenir(105).
Preptin de karbonhidrat mekanizmasinin diizenlenmesinde gorev alan ve yakin zamanda
kesfedilen bir hormondur. Preptin ilk olarak 2001 yilinda Bucham ve arkadaslari
tarafindan siganlarin pankreas beta-TC6-F7 hiicre dizilerinden izole edilmistir (15). Pro-
inslilin benzeri biiylime faktorii II'nin (pro IGF II) bir tiirevi olan preptin, insiilin
ailesinin en son iiyesi olarak kabul edilir (15, 106). Preptinin amino asit dizisi, hem
farelerde hem de insanlarda evrimsel siire¢ boyunca biiyiik 6lciide korunmustur. Insan
preptini fare preptini ile %79.41 ve sican preptini ile %75.53 benzerken, fare ve sican
preptini %94.12 benzerdir. Preptin, 21. fenilalanin amino asit fragmanindaki proteazlar
tarafindan pargalanir. Bu bolinmeden kaynaklanan kesik preptinpeptidi (preptin 1-16)
insiilin sekresyonunu etkilemez ancak tam uzunluktaki (34-amino asit) preptin, bununla
birlikte, fizyolojik olarak glikoz aracili insiilin sekresyonunu arttirir (107). Preptinin
dolagimdaki yar1 6mrii 5 dakikadan kisadir (108) ve dolasimdaki preptin miktarindaki
artiglar veya azalmalar insanlarda insiilin seviyeleri ile iligkilidir (15, 109). Siganlarda
preptin ile uyarilan insiilin salgisinin, pankreas beta hiicrelerini insiilin salgilamasi i¢in
uyaran bir oral antidiyabetik ilag olan glibenklamid ile benzer diizeyde oldugu

gosterilmistir (110).

Izole edilmis sican pankreasma preptin infiizyonu, glukoz aracili insiilin
sekresyonunun ikinci fazinda %30'luk bir artisa yol acarken, anti-preptin
immiinoglobulin inflizyonunun birinci faz sekresyonunu %29 ve ikinci faz
sekresyonunu %26 oraninda azalttigi rapor edilmistir (15). Bu sonuglara dayanarak,
preptinin glukoza yanit olarak beta hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgilandigi ve

dolayisiyla insiilin salgisini baglatmaktan ¢ok arttirdig1 6ne siirtilmiistiir.

Preptin ile ilgili insanlardaki ilk ¢aligma Yang ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis
ve bu calismada diyabetes mellitus (DM) hastalarinda preptin diizeylerinin normal

bireylere gore daha yiiksek oldugu ve plazma preptin diizeylerinin diyastolik kan
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basinci, TG, total kolesterol ve HbAlc ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Ayrica bu ¢alismada, erkeklerin kadinlardan daha diisiik plazma preptin seviyelerine
sahip oldugu bulunmustur (109). Bu oncii klinik ¢alismanin ardindan Celik ve
arkadaglari, polikistik over sendromu (PKOS) hastalarinda ve saglikli kontrollerde
yaptiklar1 ¢alismada PKOS hastalarinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede daha
yiiksek serum preptin degerlerine sahip oldugunu belirlediler ve preptin seviyelerinin

glukoz toleransi ile iligkili olabilecegini bildirdiler (111).

Preptin esas olarak pankreas, tlkiirik bezi, meme dokusu ve bobreklerde
sentezlenir. MAP-kinaz yolu yoluyla osteoblast apoptozunu azaltir (16). Ayrica,
osteoporoz ve osteopenisi olan erkek hastalarda diisilk kemik mineral yogunluklari,
dolagimdaki diisiik preptin seviyeleri ile iliskili bulunmustur (112). Preptin, insiilin

hormonunun etkileri ile sinerjik olan kemik tizerinde anabolik bir etkiye sahiptir (112).

Preptinin obezite (113), PKOS (114), DM (115), ve osteoporoz (116) gibi ¢ok
cesitli hastaliklarin etyopatolojisi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bir ¢alisma preptinin
aterosklerozun ilerlemesinde veya hipertansiyonun vaskiiler komplikasyonlarinda rol
oynayabilecegini ortaya koymustur (117). Preptin ve depresyon iliskisi ile ilgili koroner
kalp hastalariyla yapilan bir ¢alismada depesyonu olan hastalarda preptin diizeyleri

depresyonu olmayan hastalara gore daha diisiik diizeylerde bulunmustur (104).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Calisma Orneklemi ve Uygulama

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’'ne Temmuz 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda

bagvuran,

ayaktan tedavi ve takipleri siirdiirilen, DSM-5 Bozukluklar1 I¢in

Yapilandirilmis  Klinik Goriisme, Klinisyen i¢in (SCID-5-CV) yapilarak DSM-5

kriterlerine gore depresif bozukluklar tani kategorisinden bir tant konulmus konmus

90’1 kadin, 27’si erkek toplam 117 hasta ve yas ve cinsiyet yoniinden benzer toplam 59

saglikli goniillii dahil edilmistir.

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

1.
2.

18 yasindan biiyiik olmak

Okur-yazar olmak

Hastalarin DSM 5’e gore Depresif Bozukluklar tan1 kategorisinden bir tani
almis olmasi

Calismaya katilmay1 kabul etmek

Dislama Kriterleri:

N o a ~ w D oe

Muayene sonucunda mentalretardasyon tanis1 almak

Kognitif fonksiyonlari etkileyen ndrolojik hastalik tanist almis olmak

Kronik metabolik hastalik tanis1 almis olmak

Iletisimi engelleyecek isitme ve gérme kusurunun olmasi

Stabil olmayan veya akut tibbi durumlarin varligi,

Gebelikolmasi

Hastalar i¢in komorbid psikiyatrik tani varligi, saglikli goniilliler igin

halihazirda aktif psikiyatrik bozuklugunun olmasi

3. 2. Etik Kurul Onay1

Calismamiz, degerlendirilmek iizere Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik kurulu’'na sunulmus olup 04.03.2021 tarihindeki toplantida
degerlendirilerek B.30.2.ATA.0.01.00/80 sayr numarasi ile bilimsel ve etik agidan
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sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi. Calismamiz Atatiirk Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri birimi tarafindan desteklenmistir.

3. 3. Veri Toplama Geregleri

3.3.1. Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Calismaya katilanlarin sosyodemeografik ve klinik bilgilerini edinmeye yonelik,
arastirmaci tarafindan hazirlanmis bir form. Katilimeilarin yas, cinsiyet, egitim durumu,
aylik gelir, medeni durumu, ¢ocuk sayisi, yasadigi yer, egitim durumu, tibii hastalik
Oykiisii, tibbi ilag kullanimi, ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii, ge¢mis suisid
girisimleri, gegmis psikiyatrik hastalik tanilar1 ve tedavileri, sigara, alkol ve madde
kullanim Oykiisii, egzersiz durumlarina yonelik sorular igeren form, goriigmeci

tarafindan uygulanmaistir.

3.3.2. DSM-5 Bozukluklari I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme,
Klinisyen i¢in (SCID-5-CV)

First ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen goériismeci tarafindan uygulanan
yapilandirilmis bir klinik goriisme 6l¢egidir. Toplam 10 modiilden olusan olcekte, 32
tanisal kategori ayrintili tan1 dlciitleriyle, 16 tanisal kategori ise arastirict sorulariyla yer
almaktadir. Caligmaya katilacak hastalarin tanilarin1 dogrulamak ve eslik eden
psikiyatrik tan1 varligini arastirmak amaciyla kullanilmaktadir (118). Olgegin Tiirkge'ye
uyarlanmasi, gecerlilik ve giivenirlik ¢alismasi Aydemir ve arkadaslari tarafindan

yapilmistir (119).
3.3.3. Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D)

Bu 6lgek depresyon tanist olan hastalarda depresif belirtilerin siddetini 6lgmek
amaciyla Hamilton tarafindan  gelistirilmistir  (120). Hamilton tarafindan
gelistirildiginde 17 maddeli olarak olusturulmus sonraki donemlerde bazi maddeler
daha eklenerek 21 ve 24 maddeli dlgekler gelistirilmistir. Is ve aktivitelerde yitim,
depresif mizag, retardasyon, 6zkiyim, genel somatik belirtiler, ajitasyon, i¢gorii, istah ve

kilo kaybi, gastrointestinal belirtiler, hipokondriak belirtiler, uykusuzluk ve anksiyete
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gibi alt gruplar1 vardir. Tiirkce gecerlik ve 35 giivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve
arkadaglar tarafindan yapilmistir (121).

3.3.4. Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan (1959) gelistirilen, arastirmaci tarafindan uygulanan bir
Olcektir. Anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini
6l¢mek amaciyla kullanilir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri sorgulayan dlgek 14
maddeden olugmaktadir. Sekiz maddenin toplami1 somatik alt skoru, alti maddenin
toplam1 ise psisik alt skoru verir (122). Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik
calismas1 Yazici ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda yapilmistir (123).

3.3.5. Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi Kisa Formu Tiirkce
Siiriimii (WHOQOL-BREF TR)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kisinin iyilik halini dlgen ve kiiltiirler
aras1 karsilastirmalara olanak veren genis kapsamlibir 6l¢ektir. Diinya capinda 15
merkezde yapilan pilot ¢aligmalar sonucu, 100 soruluk WHOQOL-100 ve arasindan
secilen 26 sorudan olusan WHOQOL-BREF olusturulmustur. WHOQOL-BREF 6l¢egi,
biri genel algilanan yasam kalitesi, digeri algilanan saglik durumunun sorgulandig: iki
soruyla birlikte toplam 26 soru, fiziksel, psikolojik, sosyal iliskiler ve gevresel alanlar
olmak fiizere 4 alandan meydana gelmistir (124). WHOQOL-BREF'in Tiirk¢e uyarlama

caligmalar1 Eser ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (125).
3.3.6. Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KiDO)

Rosa ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen bu O6lcek 24 maddeden olusan,
goriismecinin uyguladigi ve derecelendirme yaptigi bir olcektir. Dortlii likert tipi
degerlendirme saglamaktadir. Alt1 boyuttan olusur: 6zerklik, mesleki islevsellik, biligsel
islevsellik, mali konular, kisiler arasi iliskiler ve bos zaman etkinlikleri. Yiiksek puan
kotii islevselligi gostermektedir (126). Tirkge gegerlilik ve giivenilirlik g¢aligmasi
Aydemir ve Uykur tarafindan yapilmistir (127).

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme
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Serum &rneklerinde irisin diizeyleri ELK BiOtechnology marka (Cat No:
ELK6625, ELK Biotechnology Co., Ltd, Hubei, China), adropin diizeyleri ELK
BiOtechnology marka (Cat No: ELK6444, ELK Biotechnology Co., Ltd, Hubei, China),
preptin diizeyleri ELK BiOtechnology marka (Cat No: ELK4859, ELK Biotechnology
Co., Ltd, Hubei, China) ELISA Kkiti ile iireticinin dnerdigi standart protokole gore
Dynex marka otomatik ELISA okuyucu cihazinda (Dynex Technologies Headquarters,
Chantilly, USA) ELISA yéntemi ile analiz edildi. Tiim numuneler ¢ift calisild1 ve
ortalamalar1 alinarak istatistik analiz yapildi. Kitlerin intra ve interassay CV’leri <%10

idi.
3.5. istatistiksel Analiz

Istatiktik analizleri SPSS 26.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programi
kullanilarak yapildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin karsilastirilmasinda
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklemlerde t-testi (independent-testi, Student t testi),
ANOVA ve normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirllmasinda Mann
Whitney U testi ve Kruskall Wallis testi kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon,
pearson ve spearman korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma (mean+ SS) ve minumum-maksimum olarak verildi. Gruplar arasindaki

anlamli farklilik i¢in p< 0.05 degeri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’'ne Temmuz 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda
basvuran, ayaktan tedavi ve takipleri siirdiiriilen, SCID-5 yapilarak DSM-5 Kriterlerine
gore depresif bozukluklar tan1 kategorisinden bir tan1 konulmus konmus 90’1 kadin,
27’s1 erkek toplam 117 hasta ve yas ve cinsiyet yoniinden benzer toplam 59 saglikli

goniilliilden olusmak tizere toplam 176 farklit numuneden olusmaktadir.

Gruplarin Sosyodemografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Calismamizdaki depresif bozukluk grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda yas
(p=0.972) ve cinsiyet (p=0,923) agisindan istatistisel olarak anlamli fark bulunmadigi,
yapilan istatistiksel analiz sonucunda gosterildi. Depresif bozukluk grubu 90 kadin
(%76,1), 27 erkek (%23.1) katilimcidan olusurken saglikli kontrol grubu 45 kadin
(%76,3), 14 erkek (%23,7) katilimcidan olusmaktaydi. Depresif bozukluk grubunun yas
ortalamast 35,02+12,93, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 34,64+12,36 olarak
hesaplandi.

Medeni durum ag¢isindan gruplar karsilastirildiginda depresif bozukluk grubunda
63 katilimcinin evli (%53,8), 36 katilimcinin bekar (%30,8), 18 katilimcinin da diger
(Bosanmig/Dul/ayr1 yasiyor) (%15,4) oldugu, saglikli kontrol grubunda 29 katilimecinin
evli  (%49,2), 29 katilimcinin bekar (%49,2), 1 katitlimcmin da Diger
(Bosanmis/Dul/ayr1 yasiyor) (%]1,7) oldugu, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu goriildii (p=0,005).

Gruplar yasadig yer agisindan karsilagtirildiginda depesif bozukluk grubunda 6
katihimcimin koyde (%5,1), 18 katilmcmin ilgede (%15,4), 93 katilimcinin il
merkezinde (79,5) yasadigi, saglikli kontrol grubunda 2 katilimcinin kdyde (%3,4), 1
katilimcinin ilgede (%1,7), 56 katilmcimin il merkezinde (%94,9) yasadigi gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p=0,017).

Gruplar egitim durumu agisindan karsilastirildiginda  depresif  bozukluk
grubunda 39 katilimcinin (%33,9) 0-8 yil egitim aldigi, 31 katilimcinin (%26,5) 9-12 yil
egitim aldigi, 40 katilimcinin (%34,2) 12-16 yil egitim aldigi, 7 katilimcinin (%6) 16 yil
tizerinde egitim aldig1, saglikli kontrol grubunda 7 katilimcinin (%11,9) 0-8 yil egitim
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aldigi, 13 katilimcinin (%22) 9-12 yil egitim aldigi, 20 katilimcinin (%33,9) 12-16 yil
egitim aldigi, 19 katilimcmin (%32,2) 16 yil lizerinde egitim aldigi, gruplar arasinda
anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p=0,0001).

Gruplar c¢alisma durumu agisindan Kkarsilastirildiginda depresif bozukluk
grubunda 28 katilimcinin diizenli ¢alistigi (%45,9), 2 katilimcimin diizensiz calistigi
(%1-7), 48 katilmcmin ev hanimi oldugu (%41), 23 katilimcimin 6grenci oldugu
(%19,7), 5 katilimcimin emekli oldugu (%#4,3), 11 katilmcinin issiz oldugu (%9.,4),
saglikli kontrol grubunda 41 katilimcinin diizenli ¢alistig 1(%69,59), 6 katilimcinin ev
hanimi oldugu (%10,2), 11 katilimcinin 6grenci oldugu (%18,6), 1 katilimcinin emekli

oldugu (%]1,7) gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p=0,0001).

Gruplar aylik gelirleri agisindan karsilastirildiginda depresif bozukluk grubunda
18 (%15.4) katilmcinin gelirinin 2500 TL’ nin altinda oldugu, 52 (%44,4) katilimcinin
gelirinin 2500-5000 TL arasinda oldugu, 47(%42,2) katilimcinin gelirinin 5000 TL’ nin
tizerinde oldugu, 3 (%S5,1) katilimcinin gelirinin 2500 TL’nin altinda oldugu, 19
(%32,2) katilimcinin gelirinin 2500-5000 TL arasinda oldugu, 37 (%62,7) katilimecinin
gelirinin 5000 TL’nin tizerinde oldugu, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu
goriildi (p=0.01).

Depresif bozukluk grubunda 34 (%29,1) katilimcinin en az bir kez intihar
girisiminde bulundugu, 83 (%70,9) katilimcinin intihar girisiminde bulunmadigi,
saglikli kontrol grubunda hig¢bir katilimcinin intihar girisiminde bulunmadigi, intihar
girisiminin depresif bozukluk grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek

oldugu goriildii (p=0,0001).

Gruplar ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii agisindan karsilastirildiginda depresif
bozukluk grubunda 42 (%35,9) katilimcinin ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii
oldugu, 75 (%64,1) katilimcinin ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmadigi, saglikli
kontrol grubunda 11 (%18,6) katilimcinin ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii oldugu,
48 (%81,4) katilimcinin ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olmadigi, ailede
psikiyatrik hastalik oykiistiniin depresif bozukluk grubunda istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,019).

Gruplar egzersiz durumu agisindan Kkarsilastirildiginda depresif bozukluk

grubunda 45 (%35,5) katilimcinin egzersiz yaptigi , 72 (%64,5) katihimcinin egzersiz
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yapmadigi, saglikli kontrol grubunda 34 (%57,6) katilimcinin egzersiz yaptigi, 25
(%42,4) katilimcinin diizenli egzersiz yapmadigi, egzersiz yapmanin saglikli kontrol
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu gorildii (p=0,016).

Gruplar arasinda tibbi ek ilag kulanimi (p=0,463), tibbi ek hastalik (p=0,463),

sigara kullanimi (p=0,942), alkol kullanimi (p=0,496), agisindan istatistisel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Tablo 3. Gruplarin Sosyodemografik Verileri

Sosyodemografik Depresif Bozukluk Kontrol Grubu p
Ozellikler Grubu (n=117) (n=59)

1.Yas 18-65 (min-max) 19-65 (min-max) 0,972
a.Mean 35,02+12,93 34,64+12,36

2.Cinsiyet

a.Kadin 90(%76,9) 45(%76,3) 0.923
b.Erkek 27(%23.1) 14(%23,7)

3.Medeni Durum 0,005*
a.Evli 63(%53,8) 29(%49,2)

b.Bekar 36(%30,8) 29(%49,2)

c.Diger (Bosanmig/Dul/ayr1  18(%15,4) 1(%1,7)

yastyor)

4.Yasadig1 Yer 0,017*
a.Koy 6(%5,1) 2(%3,4)

b.ilge 18(%15,4) 1(%1,7)

c.il Merkezi 93(79,5) 56(%94,9)

5.Egitim Durumu 0.0001*
a.0-8 39(%33,9) 7(%11,9)

b.9-12 31(%26,5) 13(%22)

c.12-16 40(%34,2) 20(%33,9)

d.>16 7(%6) 19(%32,2)

6.Calisma Durumu 0,0001*
a.Diizenli Calisan 28(%45,9) 41(%69,59

b.Diizensiz Calisan 2(%1,7 0(%0)

b.Ev hanimi 48(%41) 6(%10,2)

c.Ogrenci 23(19,7) 11(%18,6)

d.Emekli 5(%4,3) 1(%1,7)

e.Caligmiyor 11(%9,4 0(%0)
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Tablo 3. (Devami)

7.Aylik gelir 0,010*
a.<2500 TL 18(%15,4) 3(%5,1)

b.2500-5000 TL 52(%44,4) 19(%32,2)

¢.>5000 TL 47(%42,2) 37(%62,7)

8.Tibbi Ek Hastalik 0,463
a.Var 0(%0) 0(%0)

b.Yok 115(%100) 59(%100)

9.Tibbi Ek ila¢c Kulanim

a.Var 2 (%2,6) 0(%0) 0,463
B.Yok 115(%97,4) 59(%100)

10.Ailede Psikiyatrik Oykii 0,019*
a.Var 42(%35,9) 11(%18,6)

b.Yok 75(%64,1) 48(%81,4)

11. intihar Oykiisii 0,0001*
a.Var 34(%29,1) 0(%0)

b.Yok 83(%70,9) 59(%100)

12.Sigara Kullanimi 0,942
a.Var 41(%35) 21(%34,6)

b.Yok 76(%65) 38(%64,4)

13.Alkol Kullanimi 0,496
a.Var 8(%6,8) 2(%92,3)

b.Yok 109(%3,4) 57(%96,6

14.Egzersiz Durumu 0,016*
a.Egzersiz Yapan 45(%35,5) 34(%57,6)

b.Egzersiz Yapmayan 72(%64,5) 25(%42,4)

Tablo 4. Depresyon alt tiplerinin Kisi sayilar: ve hasta grubu icerisindeki
yiizdeleri

Siniflandirilmamis 58 (%49,6)
Anksiyeteli 36 (%30,8)
Melankolik 11 (%9,4)
Atipik 6 (%5,1)
Bipolar Depresyon 6 (%5,1)
Toplam 117(%100)
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4.2. Gruplarn Irisin, Adropin ve Preptin Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Depresyon hastalar1 grubu ve saglikli kontrol grubu irisin seviyeleri analiz
edildi. Depresyon hastalar1 grubunda irisin seviyesi min. 1,20 ng/ml max. 2,01 ng/ml,
saglikli kontrol grubunda min. 1,51 ng/ml max 1,99 ng/ml bulundu. irisin seviyelerinin
depresyon hastalar1 grubundaki diisiikliigti istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,0001,
hasta grubu mean rank=70,25, kontrol grubu mean rank=124,69) (Sekil 1).
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Sekil 1. Hasta grubu ve kontrol grubunda irisin seviyeleri

Depresyon hastalari grubu ve saglikli kontrol grubu adropin seviyeleri analiz
edildi. Depresyon hastalar1 grubunda adropin seviyesi 1,62+0,36 ng/ml, saglikli kontrol
grubunda 2,13+0,56 ng/ml bulundu. Adropin seviyelerinin depresyon hastalari
grubundaki diisiikliigi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,0001) (Sekil 2).
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Sekil 2. Hasta grubu ve kontrol grubunda adropin seviyeleri

Depresyon hastalar1 grubu ve saglikli kontrol grubu preptin seviyeleri analiz

edildi. Depresyon hastalar1 grubunda preptin seviyesi min. 2,63 ng/ml, max. 8,68ng/ml,
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saglikli kontrol grubunda min. 3,74 ng/ml max 8,98 ng/ml bulundu. Preptin
seviyelerinin depresyon hastalar1 grubundaki disiikliigi istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,0001, hasta grubu mean rank=66,49, kontrol grubu mean rank=132,15) (Sekil 3).
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Sekil 3. Hasta grubu ve kontrol grubunda preptin seviyeleri

4.3.Gruplarin Ol¢ek Puanlarimin Karsilastirilmasi

Gruplar WHOQOL-BREF TR puanlar agisindan karsilastirildiginda depresyon
hastalar1 grubunun WHOQOL-BREF TR puanlarn 73,77+16,30, saglikli kontrol
grubunun WHOQOL-BREF TR puanlar1 103,66+12,22 olarak bulundu. WHOQOL-
BREF TR puanlarinin depresyon hastalar1 grubundaki diisiikliigii istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001).

Gruplar KIDO puanlar1 agisindan kargilastirildiginda  depresyon hastalar:
grubunun KiDO puanlari min. 14 max. 66, saglikli kontrol grubunun KIDO puanlari
min. 0, max. 18 olarak bulundu. KIDO puanlarmin depresyon hastalar1 grubundaki
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001 hasta grubu mean rank=117,94,
kontrol grubu mean rank=30,11).

Depresyon hastalart grubunda HAM-D puanlart ve WHOQOL-BREF TR
puanlar: arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla pearson korelasyon analizi uygulandi.
Analiz sonucuna gére HAM-D puanlar1 ve WHOQOL-BREF TR puanlar1 arasinda
anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0,0001, r=-359).

Depresyon hastalar1 grubunda HAM-D puanlar1 ve KIDO puanlar1 arasindaki

iligkiyi gostermek amaciyla pearson korelasyon analizi uygulandi. Analiz sonucuna
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gére HAM-D puanlar1 ve KIDO puanlar1 arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi

(p<0,0001, r=351).

4.4. Depresyon Alt Tiplerinde Irisin, Preptin ve Adropin Seviyelerinin

Karsilastirilmasi

Depresyon alt tiplerinde irisin seviyeleri karsilagtirildiginda smiflandirilmamis
grupta min. 1,20 ng/ml, max. 1,99 ng/ml (mean rank=57,22), anksiyeteli grupta min.
1,24 ng/ml, max. 2,01 ng/ml (mean rank=65,10), melankolik grupta min. 1,21 ng/ml,
max. 1,86 ng/ml (mean rank=42,68), atipik grupta min. 1,61 ng/ml, max. 1,91 ng/ml
(mean rank=74,75), bipolar grupta min. 1,21 ng/ml, max. 1,94 ng/ml (mean rank=53,83)
olarak bulundu. Gruplar arasinda irisin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05).

Depresyon alt tiplerinde adropin seviyeleri karsilastirildiginda siniflandirtlmamais
grupta 1,58+0,30 ng/ml, anksiyeteli grupta 1,69+0,44 ng/ml, melankolik grupta
1,57+0,48 ng/ml, atipik grupta 1,60+0,17 ng/ml, bipolar grupta 1,59+0,22 ng/ml olarak
bulundu. Gruplar arasinda adropin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Depresyon alt tiplerinde preptin seviyeleri karsilastirildiginda siniflandirilmamais
grupta min. 4,58 ng/ml, max. 8,43 ng/ml (mean rank=54,83), anksiyeteli grupta min.
2,63 ng/ml, max. 8,68 ng/ml (mean rank=65,25), melankolik grupta min. 4,32 ng/ml,
max. 8,43 ng/ml (mean rank=65,27), atipik grupta min. 4,13 ng/ml, max. 8,49 ng/ml
(mean rank=62,83), bipolar grupta min. 3,59 ng/ml, max. 8,36 ng/ml (mean rank=46,50)
olarak bulundu. Gruplar arasinda irisin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05).

4.5. Depresyon Alt Tiplerinde Ol¢ek Puanlarimin Karsilastiriimas:

Depresyon alt tiplerinde WHOQOL-BREF TR puanlart karsilastirildiginda
smiflandirilmamis grupta 77,91+15,11, anksiyeteli grupta 69,83+17,24, melankolik
grupta 63,63+13,10, atipik grupta 79,00+10,91, bipolar grupta 70,83+20,90 olarak
bulundu. Gruplar arasinda WHOQOL-BREF TR puanlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Depresyon alt tiplerinde KIDO puanlari karsilastirildiginda siniflandirilmamis
grupta min,16 max. 61 (mean rank=53,83), anksiyeteli grupta min.16, max. 66 (mean
rank=60,89), melankolik grupta min.35, max.58 (mean rank=87,05), atipik grupta min.
22, max. 42 (mean rank=31,08), bipolar grupta min. 27, max. 55 (mean rank=79,00)
olarak bulundu. Melankolik ve bipolar grupta KIDO puanlar1 diger gruplara gore
istatisitiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. (p=0,004)

4.6. Trisin, Preptin ve Adropin Seviyelerinin Olcek Puanlariyla

Karsilastirilmasi

Serum adropin seviyeleri ile irisin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif
bir korelasyon belirledik (p=0,006, r=0,207). Serum adropin seviyeleri ile preptin
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif bir korelasyon belirledik (p=0,001,
r=0,251). Serum irisin seviyeleri ile preptin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli

pozitif bir korelasyon belirledik (p=0,001, r=0,415).

HAM-D puanlar1 ile serum irisine seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli negatif

bir korelasyon belirledik (p=0,001, r=-0,386) (Sekil 4).
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Sekil 4. HAMD skorlari ve irisin seviyeleri
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HAM-D puanlari ile serum adropin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli

negatif bir korelasyon belirledik (p=0,001, r=-0,418) (Sekil 5).
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Sekil 5. HAMD skorlari ve adropin seviyeleri

HAM-D puanlar1 ile serum preptin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli
negatif bir korelasyon belirledik (p=0,001, r=-0,431) (Sekil 6).
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Sekil 6. HAMD skorlar1 ve preptin seviyeleri

WHOQOL-BREF TR puanlari ile serum irisine seviyeleri arasinda istatistiksel
anlaml1 pozitif bir korelasyon belirledik (p=0,003, r=0,225) (Sekil 7).
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Sekil 7. Yasam Kkalitesi puanlar1 ve irisin seviyeleri

WHOQOL-BREF TR puanlari ile serum adropin seviyeleri arasinda istatistiksel

anlamli pozitif bir korelasyon belirledik (p=0,001, r=0,285) (Sekil 8).
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Sekil 8. Yasam kalitesi puanlar1 ve adropin seviyeleri

WHOQOL-BREF TR puanlari ile serum preptin seviyeleri arasinda istatistiksel

anlaml1 pozitif bir korelasyon belirledik (p=0,001, r=0,357) (Sekil 9).
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Sekil 9. Yasam kalitesi puanlari ve preptin seviyeleri

KIDO puanlari ile serum irisine seviyeleri arasinda istatistiksel anlaml1 negatif

bir korelasyon belirledik (p=0,001, r=0,387) (Sekil 10).
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Sekil 10. Toplam islevsellik puanlar1 ve irisin seviyeleri

KIDO puanlari ile serum adropin seviyeleri arasinda istatistiksel anlaml1 negatif

bir korelasyon belirledik (p=0,003, r=0,431) (Sekil 11).
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Sekil 11. Toplam islevsellik puanlar1 ve adropin seviyeleri

KIDO puanlari ile serum preptin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli negatif

bir korelasyon belirledik (p=0,003, r=0,567) (Sekil 12).
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Sekil 12. Toplam islevsellik puanlar1 ve preptin seviyeleri
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5. TARTISMA

Depresyon hastalarinda; tani, tedavi, prognoz tahminleri ic¢in giivenilir bir
gecerlilik Olglitii ve biyobelirte¢ olarak arastirilmis birgok molekiil bulunmaktadir.
Ancak heniiz bu amagla kullanilan bir molekiil bulumamaktadir. Calismamizda yeni
aday olarak sayilabilecek irisin, adropin ve preptin hormonlarini inceledik. Ozellikle
enerji homeostazinda rol alan bu hormonlarin depresyonla ve metabloik hastaliklarla

iliskisini gosteren caligmalar mevcuttur.

Arastirmamizi1 c¢aligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 117 depresyon
hastas1 ve 59 yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli kontrol ile gergeklestirdik.
Calismamizda depresyonun etiyolojisiyle iligkili olabilecegini diisiindiigiimiiz irisin,
adropin ve preptin hormonunu depresyon hastalarin1 alt gruplara ayirarak
degerlendirmeyi, ayrica yasam kalitesi ve islevsellikle iligkisini degerlendirmeyi
hedefledik. Caligmamizda depresyon hastalarinda serumdaki irisin, adropin ve preptin
seviyelerinin kontrol grubuna gore daha diisiik olabilecegini istatistiksel olarak anlamli
bulduk. Irisin, preptin ve adropin seviyelerinin birbirleriyle pozitif iliskisi istatistiksel
olarak anlamliyds. Irisin, preptin ve adropin seviyelerinin yasam kalitesi 6l¢egi puanlar
ile ile pozitif, HAM-D ve KIDO puanlari ile negatif iliskisi istatistiksel olarak

anlamliyda.

Irisin, adropin ve preptinin depresyon ile iliskisi ile ilgili calismalar ¢ok az
sayidadir. Ancak bazi caligmalarda bu molekiiller ve depresyon arasindaki iligki
bildirilmistir (104). 209 hasta ve 101 saglikli kontroliin dahil edildigi bir ¢alismada
depresyon ile komorbid koroner kalp hastaligi (KKH) olan hastalarda irisin, adropin,
preptin ve BDNF konsantrasyonlarindaki degisiklikler degerlendirilmis ve depresyonu
olan hastalarda irisin, adropin, preptin ve BDNF diizeyleri hem depresyonu olmayan
hastalara hem de kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmus (104). Ayrica
bu calismada KKH hastalarinda depresyon olusumuna iligkin risk faktorlerini
belirlemek amaciyla irisin, adropin, preptin ve BDNF icin ¢oklu lojistik regresyon
modeli kullanilmis; irisin serum diizeylerinin KKH'de depresyon olusumuna katkida
bulunmada 6nemli oldugu sonucuna ulasilmistir (104). Bu calismada depresyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan Hasta Saglik Anketi-9 (PHQ-9) skoru ile irisin, adropin,

preptin, BDNF serum seviyeleri arasindaki korelasyonu degerlendirildiginde, sirasiyla
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PHQ-9 skoru ile irisin, adropin ve BDNF arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmus
(104). Calismamizda depresif bozukluk hasta grubunun kontrol grubuna gore irisin,
preptin ve adropin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik gostermesi dikkat
cekicidir. Bu agidan bakildiginda ¢alismamizin sonuglar1 irisin, adropin ve preptinin
depresif bozukluk ile iligkili bir biyobelirte¢ veya terapotik hedef olarak arastirilmasini
destekleyebilir. Iskemik serebrovaskiiler olay (SVO) gegiren hastalarla yapilan bir
calismada SVO sonrast depresyon gelisen hastalarda irisin diizeyleri depresyon
gelismeyen hastalara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (128). Ayrica bu
calismada irisin seviyelerindeki azalmanin, iskemik SVO sonrast MDB gelisme riskini
ongormede giiglii bir biyolojik belirte¢ olarak degerlendirilecilecegi ve irisinin ileri
caligmalarla iskemik inmeli hastalarda MDB i¢in terapdtik bir hedef olarak
kullanilabileceginin arastirilmasi gerektigi belirtilmektedir (128). Bipolar depresyon ve
unipolar depresyon hastalarinda irisin seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada irisin
seviyeleri gruplar arasinda anlamli degiskenlik gostermezken, unipolar depresyon
hastalarinda irisin seviyeleri ile HAM-D puanlari, hastalik siiresi ve depresif atak sayisi
arasinda negatif anlamli bir iliski saptanmistir (129). Bu ¢alismanin sonuglarina benzer
sekilde ¢aligmamizda da HAMD skorlariyla irisin seviyeleri arasindaki negatif iliski
varliginin gosterilmesi, irisin diizeylerinin depresif epizodun siddetini gosteren biyolojik
bir belirteg olma olasiligimi giindeme getirebilir. Ancak irisinin kan diizeyi ¢ok c¢esitli
faktorlerden etklenmektedir (130).

Irisin, farelerde ve insanlarda yapilan egzersizle indiiklenir. Irisin, beyaz yag
dokusu i¢inde termojenik kahverengi adipositlerin olusumu olarak tanimlanan beyaz
yag dokusunun “kahverengilesmesini” indiikledigi ve bunun enerji harcamasini artiran
bir siireg oldugu &ne siiriilmiistiir (131). Irisin kismen PPAR-a ekspresyonunu artirarak,
termojenezi ve dolayisiyla iskelet kas1 ve kahverengi yag dokusunda enerji harcamasini
artiran mitokondriyal ayrilmayan proteinin (UCP)1 ekspresyonunu indiikler (132, 133).
Irisin, enerji harcamasii, glukoz alimini ve glikojenolizi tesvik ederek ve
glukoneogenezi, adipogenezi ve lipid birikimini azaltarak glukoz homeostazi ve insiilin
duyarlilig1 tizerinde potansiyel bircok olumlu etkiye sahiptir (134, 135). . Bu etki
metabolik profili iyilestiriyor gibi goriindiigiinden, irisin, en azindan egzersizle
diizeldigi bilinen metabolik hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir terapotik hedef

olarak ortaya cikmaktadir (132). Adropin lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde
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gorev alan bir metabolik hormondur (13). Adropinin metabolizmadaki rolii, sentetik
peptit ile tedavinin, fare obezite modellerinde gozlenen glukoz homeostazini, karaciger
yaglanmasin1 ve dislipidemiyi iyilestirdigi gozlemiyle desteklenmektedir (13). Ek
olarak, daha diisiikk adropin seviyeleri, farelerde oldugu kadar insanlarda da insiilin
direnci ile iliskilendirildi (136). Dolasimdaki yiiksek miktarda adropinin, metabolik
strese yanit olarak ortaya ¢ikan insiilin direncini azalttigi gosterildi (137). Pro IGF II’nin
bir tiirevi olan preptin, insiilin ailesinin en son {iyesi olarak kabul edilir (106). DM
hastalarinda preptin diizeylerinin normal bireylere gore daha yiiksek oldugu ve plazma
preptin diizeylerinin diyastolik kan basinci, trigliserid, total kolesterol ve HbAlc ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir  (109). Epidemiyolojik ¢alismalar,
depresyonun metabolik sendrom bilesenleriyle, yani viseral obezite, dislipidemi, insiilin
direnci ve hipertansiyon ile birlikte ortaya ¢iktigini tutarli bir sekilde gostermistir (138).
Bu iliskinin nedenleri, viseral yaglanma ve insiilin direncinde artisa neden olan
depresyonlu kisilerdeki sagliksiz yasam tarzlarina, adrenokortikal ve otonom sinir
sistemindeki diizensizliklere baglanmaktadir (139, 140). Irisin, adropin ve preptininin
metabolizmadaki kritik rolleri géz 6niine alindiginda, irisin, adropin, preptin ve depresif
hastalardaki metabolik degisikliklerin incelenmesi metabolik bozukluklar ve depresyon

arasindaki iliskinin daha iyi agiklanmasi agisindan 6nemli sonuglar verebilir.

Beyinde yaygin olarak bulunan Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)’nin,
sinaptik fonksiyon ve noronal hayatta kalmada kritik bir rolii oldugu bilinmektedir
(141). Irisin, BDNF iiretiminin yukar1 akis aracisidir ve BDNF ekspresyonunu tetikler
(142). Periferden egzersize bagl olarak FNDCS5/irisin saliniminin artigi, ndronlarda
FNDC5/irisin artiginin yani sira néronda BDNF iiretiminin artmasiyla sonuglanir (142).
BDNF, dopamin-3 sinyal yollarint kontrol eder, dopaminin beyin iizerindeki etkisini
diizenler (143, 144) ayrica amigdala, prefrontal korteks ve hipokampusta sinaptik
plastisiteyi ve norojenezi modiile eder (145, 146). BDNF’nin uzun vadeli giiglenme
(long term potentiation-LTP) 'yi indiikledigi ve sinaptik baglantilarin giiciinii arttirdigi
Yan et al. calismasinda gosterilmistir (147). Bu bulgular beyinde, BDNF ile
mezokortiko-limbik sistem arasindaki baglantiy1 gosterirken beyin devrelerinde
BDNF'nin 6nemini belirtir (147). Ayrica, BDNF, hipokampal nérogenez ve hipokampal
sinir devresi i¢in de gereklidir (148, 149). BDNF'nin LTP'nin yani sira 6grenme ve
hafiza islevinde de 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (150, 151). Irisinin, fare
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embriyonik kok hiicrelerinde noral farklilagsma igin gerekli oldugu gosterilmistir (152).
Biligsel belirtiler depresyonda siklikla goriillmektedir (6). Depresif belirtilerin siddetiyle
bilissel islevlerde bozulma arasindaki pozitif iliski bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir (153,
154). Bu agidan bakilacak olursa BDNF ile irisin arasindaki pozitif iliskinin
depresyondaki bilissel bozulmaya katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir. Son ¢aligmalar,
irisin-BDNF ekseninin 6grenme ve hafiza islevini giiclendirebilecegini (155, 156) ayni
zamanda duygudurum bozukluklarini ve kaygiyr iyilestirebilecegini (157, 158)
gostermistir. Depresif hastalarda irisin seviyelerinin diisiik bulunmasi ve irisininin
biligsel islevlerdeki rolii géz oniline alindiginda irisin hormonu ilerde bu iligkinin daha

iyi anlagilmasina ve yeni tedaviler bulunmasina onciiliik edebilir.

Tibbi olarak saglikli olan depresyon hastalarinin, artan proinflamatuar sitokinler,
artan akut faz proteinleri, artan kemokin ve adezyon molekiilleri ekspresyonu ile
kendini gdsteren, aktive inflamatuar yolaklara sahip olduklar1 tekrar tekrar
gozlemlenmistir (159-162). Depresyon ve inflamasyon arasindaki iliskiye dair kuvvetli
kanitlar olmakla birlikte bu iliski major depresyon kriterlerini karsilamayan hafif
depresif semptomlar baglaminda bile belirgindir (163). Yorgunluk, uykusuzluk ve 6fke
velveya diismanlik gibi depresyonla iliskili tek semptomlar bile, saglikli bireylerde
inflamatuar aktivasyonun kanitlariyla iligkilendirilmistir (164, 165). Veriler giderek
artan bir sekilde inflamatuar siireglerin su anda mevcut olan antidepresanlarin terapotik
etkilerine katkida bulundugunu ve yeni farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi
stratejileri igin hedefler saglayabilecegini gdstermektedir (166). Irisinin adipoz
dokusunun 6nemli bir bileseni olan ayn1 zamanda obezitede pro-inflamatuar giiclenme
ve makrofaj aktivasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynayan adipositler {izerinde anti-
inflamatuar etkilerinin incelendigi bir c¢alismada irisin tedavisinin proinflamatuar
sitokinler, niikleer faktor-kappa B (NF-xB), tumor nekrozis faktor a (TNF-a) ve IL-6
ekspresyonunu konsantrasyona bagl bir sekilde baskiladigini gosterildi (167). Bir grup
aragtirmaci, FNDCS5 ekspresyonu ile anti-inflamatuar IL-10 arasinda pozitif bir
korelasyon ve TNF-a seviyeleri ile negatif korelasyon bildirmistir (84). FNDC5’in
proteolitik iiriinii olan irisinin, iskemik beyin fare modellerinde Akt / ERK1 / 2 sinyal
yolu tarafindan TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini inhibe ederek

oksidatif stres kaynakli néronal hasar1 azalttigi gosterilmistir (97). Literatiirde irisinin

43



MDB’de varsayildigir gibi kronik inflamasyon ile iliskili hastaliklarin gelisiminde
koruyucu etkisinin olabilecegi belirtilmektedir (168).

Iskelet kas1; yag dokusu, karaciger ve kemik dahil olmak iizere diger dokularla,
miyokinler olarak bilinen hormonlarin salgilanmasi yoluyla iletisim kurar ayrica
miyokinlerin salgilanma sekli, fiziksel aktivitenin tiirii ve yogunlugu ile degisebilir
(169). Miyokinlerin tanimlanmasi, egzersizin metabolik hastaliklar iizerindeki bazi
yararli etkilerinin miyokinler ve diger sistemlerle etkilesimleri ile iliskili olabilecegi
hipotezine yol a¢mustir (169). Irisin, ilk olarak Bostrém ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan yeni bir miyokindir (9). Yapilan arastirmalar egzersizin irisin seviyelerini
arttirabilecegini  gostermektedir (170). Bir ¢ok c¢alismada fiziksel egzersizin
antidepresan benzeri etkileri olabilecegi tutarli bir sekilde gosterilmistir (171-173).
Ayrica fiziksel egzersizle olusan bu antidepresan etkilerin olusmasini saglayan sinyal
yollar1 hala tam olarak belirlenememistir. Azalmis seviyeleri duygudurum
dalgalanmalar ile iligkili olan irisinin bu etkiye katkisi olasi goriinmektedir (174).
Fiziksel egzersizin antidepresan etkilerini hipokampusta BDNF diizeylerini arttirabilme
ozelligiyle iliskilendirmektedir (172). Irisinin ventral tegmental alanda ve hipokampusta
BDNF ekspresyonunu indiikleyebilecegini gostermektedir (175). Bu bilgiler 1s1ginda
fiziksel egzersizin antidepresan etkileri BDNF/mTORC1 ve FNDCS5/irisin sinyal
yolaklart arasindaki etkilesimlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir (173, 176).

Adropinin  merkezi sinir sistemindeki roliine dair kanitlar smrhdir. Bir
calismada adropini bloklanan hayvanlarin lokomotor aktivitesinde azalma ve motor
koordinasyonunda bozulma oldugu gosterilmistir (177). Adropin uygulamasinin
uzamsal Ogrenme ve hafiza {izerine etkisinin arastirildigi bir hayvan calismasinda
adropinin uzamsal bellek performansini 6nemli 6lglide artirdigi, Akt ve CREB'nin
fosforile edilmis formunun, hipokampusta adropin uygulamasiyla gii¢lendirildigi,
BDNF ekspresyonunun, kontrol grubuna kiyasla adropin grubunda bir artis gosterdigi
bulunmus, sonug¢ olarak adropinin uzaysal bellek kapasitesi tizerindeki artirici etkisinin
Akt/CREB/BDNF sinyal yollar1 araciligiyla ortaya ¢iktigir gosterilmis (178). Vaskiiler
homeostazin ana diizenleyicisi olarak endotel, vazodilatasyon, diiz kas hiicresi
biliylimesinin baskilanmas1 ve inflamatuar yanitlarin inhibisyonu gibi bir dizi
vazoprotektif etkiye sahiptir (179). Endotel disfonksiyonu yetiskinlerde ateroskleroz

gelismesinin bir Onciisii olmasimin yaninda depresyonu kardiyovaskiiler hastaliklarla
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(KVH) iliskilendiren olas1 bir mekanizma olarak da ilgi ¢ekici olmustur (179). Endotel
fonksiyonu, endotel bagimli brakiyal arter akis aracili dilatasyon (FMD) incelenerek
degerlendirilebilir (180). Son kanitlar, aterosklerozun erken bir evresindeki endotel
disfonksiyonu araciligiyla depresyon-KVH iliskisine aracilik edilebilecegini ve bu
durumun depresyon ile FMD arasindaki ters iliski tarafindan desteklendigini
gostermektedir (181). Bunun yaninda zayif endoteliel foksiyonlarin diger belirtegleri
olan diisiik reaktif hiperemi periferik arteriyel tonometri (RH-PAT) seviyeleri, ¢oziiniir
doku faktorii (sTF), von Willebrand faktérii (VWF) ve ¢Oziiniir hiicreler aras1 adezyon
molekiilii (SICAM)-1 depresyon ile iligkili bulunmustur (182, 183). Lovren ve
arkdaslar1 adropin verilen endotel hiicrelerinin daha fazla proliferasyon, go¢ ve kilcal
benzeri tiip olusumunun yani sira daha az gecirgenlik ve daha az TNF-alfa kaynakli
apoptoz gosterdigini bildirdiler (101). Ek olarak, adropinin potansiyel olarak
endotelyumu koruma kapasitesine sahip olabilecegini savundular (101). Adropin bu
islevini muhtemelen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii 2 (VEGFR2),
fosfatidilinositol 3-kinaz, AKt ve VEGFR2 hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz
yolaklar1 yoluyla endotelyal NO sentaz ekspresyonunun yukari regiilasyonu ile yerine
getirmektedir (101). Bir calismada esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma preptin
diizeylerinin distliglinii, karotis aterosklerotik plaklari olan hastalarda 6nemli Olgiide
daha diisik oldugu gosterilmis, bu nedenle azalmis plazma preptin diizeylerinin
hipertansiyon ve vaskiiler komplikasyonlarinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (117).
Bu bilgiler 15181inda adropin ve preptinin depresif bozuklugu olan hastalarda diisiik
bulunmasi1 bu hormonlarin endotel disfoksiyonu ve ateroskleroz gelisimi ile iliskisi,
ayrica endotel disfoksiyonu ve aterosklerozun da depresyon gelisimindeki rolii
nedeniyle dikkat c¢ekicidir. Bu iliskinin klinik yansimalar1 ileriye doniik olarak

arastirtlmaya deger gortinmektedir.

Depresyonun, 6zellikle mesleki ve sosyal rollerde azalan refah ve islevsellik
agisindan agir sonuglar1 olmaktadir (184). Islevsellik kaybinin depresyon siddeti ile
iliskili oldugu ve depresyon siddeti ile islevsel kaybi diizeyindeki degisimin
eszamanlilig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir (185, 186). Bu yeti yitiminin depresif
belirtilerin azalmasiyla diizeldigi, ancak depresif belirtiler devam ettiginde yaygin ve
kronik oldugu belirtilmektedir (187). Depresyonun belki de en engelleyici yonii,

psikososyal islevsellik ve yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkisidir. Fredman ve
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meslektaglar1 yaklasik 5000 hastadan olusan bir topluluk orneginde depresyon
hastalarinda depresyonu olmayalara kiyasla daha zayif yakin iligkiler ve daha az tatmin
edici sosyal etkilesimler bildirdiler (188). Ulusal Akil Saghg Enstitiileri
Epidemiyolojik Etki Alan1 Programindan elde edilen sonuglar, major depresyon veya
subsendromal depresyonu olan deneklerin herhangi bir depresif bozuklugu veya
semptomu olmayan deneklere gore daha yiiksek hanehalki gerilimi, sosyal sinirlilik,
finansal zorlanma, mesleki islevsellikte kisitlamalar, kotii saglik durumu ve kayip is
giinlerine sahip oldugunu ortaya koydu (189, 190). Depresyon hastalarinin
evliliklerinden memnun olma olasiliklar1 daha disiikken, depresyonu olmayan
deneklere gore kisilerarasi iliskilerin kalitesinin daha diisiik oldugunu bildirme
olasiliklar1 daha yiiksek bulunmustur (191). Calismamizda da literature bilgilerine
benzer sekilde depresyon hastalar1 grubunda kontrol grubuna kiyasla yasam kalitesi
puanlar1 anlamli derecede diisiik, islevsellik kayb1 puanlari ise anlamli derecede yiiksek
bulundu. Ayrica irisin, adropin ve preptin diizeyleri ile islevsellik puanlari arasinda
pozitif bir iligki, islevsellik kayb1 puanlar1 ile de negatif bir iligki tespit ettik. Bu
bulgular depresyonda goriilen islevsellik kayb1 ve yasam kalitesindeki diismenin altinda

yatan biyolojik mekanizmalarin anlasilmasina katki saglayabilir.

Klinik bir perspektiften bakildiginda depresif bozukluk, anksiyeteli, melankolik,
atipik gibi farkli alt tiplere ayrilabilir. Depresyona eslik eden belirtilerin alt tipler
arasinda farklilik gosterdigi bilinmektedir (192). Bunalma, dinginlik saglayamama,
kaygilart nedeniyle odaklanamama, kotii bir sey olacagindan korkma ve 6zdenetimini
yitirecekmis gibi olma belirtileri anksiyeteli alt tipte; hemen tiim etkinliklere kars1 zevk
kaybi, hosnutluk verici uyaranlara karsi tepkisizlik, derin bir bunalim niteliginde
depresif duygudurum, sabahlar1 kétiilesme, sabahlart normale gore en az iki saat erken
uyanma, belirgin psikomotor retardasyon ya da ajitasyon, belirgin kilo kaybi, asir1 ya da
uygunsuz sugluluk duygulart melankolik alt tipte; duygudurum reaktivitesinin
varliginda, istahta artis ya da kilo alimi, hipersomni, kursun paralizisi, duygudurum
bozuklugu ile siirli olmaksizin bir davranig Oriintiisii olarak kisilerarasi iliskilerde
reddedilmeye asir1 duyarlilik belirtileri atipik alt tipte daha sik goriilen belirtilerdir (32).
Melankolik ve melankolik olmayan depresif hastalarla yapilan bir ¢alismada melankolik
depresyonu olan hastalar daha yiliksek depresyon puanina sahip oldugu, melankolinin

daha ¢ok siddetli depresyonla uyumlu oldugu, melankolinin, intihar diisiincesi ve intihar
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davranig1 riskini artirabilecegi sonuglarma ulasilmis (193). Alt tiplere 6zgii klinik
goriiniimlerin altinda yatan biyolojik mekanizmalar tam olarak agiklanamamigtir.
Calismamizda yasam kalitesi puanlar1 agisindan depresyon alt tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ancak melankolik ve bipolar alt gruptaki
hastalar iglevsellik 6lgeginde daha yiliksek puanlar aldilar ayn1 zamanda bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu bulgumuz mevcut literatiir bilgileriyle uyumlu
gorinmektedir. Calimamizda irisin, adropin ve preptin diizeyleri agisindan depresyon
alt tipleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu durum depresyon alt tiplerindeki
hasta sayilarinin birbirleriyle uyumsuz ve yetersiz sayida olmasindan kaynaklantyor
olabilir. leriki calismalarda daha genis 6rneklemle bizim bulgularimizdan daha farkl

sonuclar elde edilebilir.

Calismamizin arastirma sorusuna cevap bulabilme ¢abasi literatiirden elde edilen
teorik temeller lizerinde hipotezlendi. Bununla birlikte, depresif bozukluk ile irisin ,
adropin ve preptin iligkisini degerlendiren arastirmalarin azhigr kisitliliklarimiz
icerisinde yer almaktadir. Ancak sonuglar degerlendirilirken c¢alismanin farkl
kisithiliklarinin  olduguna da dikkat edilmelidir.  Calismanin kisithiliklar1 arasinda
hastalarin tek merkezden alinan vakalari icermesi, Orneklem biiylikligliniin kiiciik
olmasi, depresyon alt tiplerindeki hasta sayilarinin birbirleriyle uyumsuz ve yetersiz
sayida olmast bulunmaktadir. Cinsiyet farkliliginin irisin, adropin ve preptin
sonuclarina olasi etkilerinin net sonuglari olmadigi i¢in ¢alismanin bu durumdan nasil
etkilendigini 6ngérmede kisitliliklardan birisini olusturabilir. Olgulardan alinan kan
orneklerinin ayn1 saatte alinmasi kan sonuglarin tutarliligi agisindan énemlidir. Depresif
bozukluk tanisi alan hasta grubunun literatiire benzer sekilde kadin cinsiyet egilimi
gostermesi onemli olabilir. Komorbid hastaliklarin, tedavi yiiklerinin ekarte edilmesi
icin ek hastalifi olmayan ve 65 yas alti hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmasi

caligmanin giiclii taraflarindandir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢aligmamizda enerji metabolizmasindaki 6nemli gérevlerinin yani
sira norogenez, endotel gelisimi gibi onemli biyolojik siireglere katkist olan irisin,
adropin ve preptinin depresyon alt tipleri ile ve depresyonda azaldigi bilinen yasam
kalitesi ve islevsellik ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik. Bu ¢alisma depresyonun
metabolik bozukluklar, endotel disfonsiyonu ile iyi bilinen iliskisi olmast ve yakin
zamanlt bir ¢aligmada irisinin deneysel olarak antidepresan etkilerinin gozlenmesi
lizerine kurgulanistir. Bilgilerimize gore calismamiz; depresyon alt tiplerinde irisin,
adropin ve preptin diizeylerinin, yasam kalitesi ve islevsellik ile iligkisinin
degerlendirildgi ilk caligmadir. Calismamizda irisin, adropin ve preptin diizeyleri
acisindan depresyon hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugunu tespit ettik. Ayrica irisin, adropin ve preptin seviyeleri ile yasam kalitesi
arasinda pozitif iliski, islevsellikte bozulma ile negatif iliski belirledik. Ancak
depresyon alt gruplar1 arasinda irisin, adropin ve preptin seviyelerinde anlamli
degisiklik saptamadik. Calismamiz, azalan serum irisin, adropin ve preptin seviyelerinin
depresif bozuklugun biyolojik zemininde olasi bir rolii olabilecegini ayrica bu
azalmanin yasam kalitesi ve islevsellikte bozulma ile iliskisi olabilecegini vurguladi. Bu
acidan bakildiginda g¢aligmamizin sonuglari irisin, adropin ve preptinin depresif
bozukluk ile iliskili biyobelirtegler veya terapotik hedefler olarak arastirilmasim
destekleyebilir. Sonuglarimizin depresif bozukluk klinigine yeni bakis agilar
kazandirabilmesi igin ileriye doniik daha biiyiik 6rneklemli ¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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8. EKLER

EK-1. ETIK KURUL ONAYI
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= ETIK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
S é - ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligt
o o =
F g E‘ TELEFON +90 442234 65 11
=
A FAKS +90 442 236 09 68
E-POSTA atatipetikkurul@gmail.com
SORUMLU ARASTIRMAC 3
UNVANI/ AD[/SOSY ADI 1 Dr.Ogr.Uy.Fatma Tuygar OKUTUCU
ARASTIRMACININ ACIK ADI Depresyon Alt Tiplerinde irisin, Adropin ve Preptin
Diizeylerinin incelenmesi
Toplant: Sayisi: 01 Karar No: 6 Tarih: 04.03.2021

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve
yoéntemleri dikkate alinarak incelenmis ve galismanin biitgesinin BAP tarafindan kargilanmasi kosulu ile
yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

KARAR
BILGILERI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/calismalar igin Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.
Aragtirmaciya galigmalarinda bagarilar dileriz.

60




EK-2. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

ERiISKIN HASTALAR ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi:Depresyon Alt Tiplerinde Irisin, Adropin ve
PreptinDiizeylerinin Incelenmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dr. Ogr. Uyesi Fatma Tuygar OKUTUCU
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Mehmet Ali CICEK
Destekleyici (varsa):

“DEPRESYON ALT TiPLERINDE IRiSIN, ADROPIN VE PREPTIN
DUZEYLERININ INCELENMESI” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢aligmaya davet edilmenizin nedeni sizde Depresif
Bozukluk hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak
yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda
karar vermeden Once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra
eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Ruh
Sagh§ ve HastaliklariAnabilim Dalinda, Dr. Ogr. Uyesi Fatma Tuygar OKUTCU
sorumlulugu altindadir.

Calismanmin amaci nedir; benden baska kacg kisi bu cahismaya katilacak?

Bu calismada, DepresifBozukluktalrisin, Adropin ve Preptin diizeylerinin
depresyon alt tipleri ve depresyonun siddeti ve islevsellik ve yasam kalitesi ile ile
iliskisinin incelenmesi hedeflenmektedir. Orneklem biiyiikliigii 120 hasta ve 60 saglikli
kisiden olugmaktadir.

Bu ¢calismaya katilmalh miyim? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Bu c¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1
birakmakta ozgiirslinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde
caligmayi yiirliten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina
karar verebilir ve sizi ¢alisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir.
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Bu ¢alismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Arastirmamizin érnekleminin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali kliniginde yatarak tedavi goren veya ayaktan psikiyatri
poliklinigine basvuran, ruhsal mauyene ve SCID-5 taramasina gére DSM-5 Depresif
Bozukluklar tan1 katagorisinden bir tani almis olan 120 hasta ve halihazirda aktif
psikiyatrik bozuklugu olmayan60 saglikli goniilliiden olugsmasi planlandi.

Arastirmay1 goniillii olarak kabul eden katilimcilardan bilgilendirilmis yazili
onam aliacak, dislama ve dahil edilme kriterlerini karsilayan kisiler caligmaya
aliacaktir.

Katilimcilarin sosyodemografik verileri (yas, egitim diizeyi, aylik gelir, cinsiyet
vb.) ve klinik oOzellikleri kendi hazirladigimiz veri formuna gore kayit edilecektir.
Ardindan Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi (HAM-A), DSO Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu Tiirkge
siirimii (WHOQOL-BREF TR), Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi doldurulacaktir.

Kan ornekleri, saglikli kontroller ve Depresif Bozukluk hastalarindan oturur
pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital bolgeden deneyimli kisiler
tarafindan vacutainerkullanilarak sar1 kapakli biyokimya tiiplerine alinacaktir. Kan
alindiktan ve pihtilagsmalar1 tamamlandiktan sonra 3000 rpm’de, on dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrilacaktir. Serum Ornekleri alikotlanarak -80° derecede
dondurularak analiz edilinceye kadar saklanaktir. .Calismaya alinan ve calismaya
katilmak istemeyen hastalarin tedavilerinde, calisma ic¢in herhangi bir degisiklik
yapilmayacaktir.

Cahismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?
Calismanin herhangi bir riski bulunmamaktadir
Calismada yer almamin yararlar nelerdir?

Depresif bozukluk daha yakindan incelenerek, iliskili oldugu faktorler daha net
ortaya koyularak bu hastalara daha ¢ok yardimci olunmasi amaglanmaktadir.

Bu caliymaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu bo6liim aynen korunacaktir)

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri
yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi
halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.
Caligmanin sonunda, kendi sonuglarimizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma
sonuclar1 ¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
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Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile litfen
iletisime geginiz.

ADI : Mehmet Ali CICEK
GOREVI : Ars. Gor. Dr.
TELEFON

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

AUTF Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Dr. Ogr.UyesiFatma
Tuygar OKUTUCU tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmig degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitilmesi sirasinda
herhangi bir neden gdstermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor
durumda birakmamak ic¢in arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist da tutulabilirim.

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

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin
korunacagini biliyorum.

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

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Ars.Gor.Dr. Mehmet Ali CICEK 05065860579 numarali telefon ve Atatiirk Universitesi
Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi‘nden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arasgtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinim bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcl
Ads, soyadz:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tam@i
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Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi1 soyadi, unvant:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIiKLE BIRBIRLERININ
DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER
ALMAYACAKTIR.
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EK-3. SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Katilimei Dosya No: Boy: Kg: BMI: Bel Cevresi:
1) Ad-Soyad :

2)Yas:

3)Cinsiyet:

4)Kag kardesler (toplam):

5)Kacinci gocuk (hastamiz):

6)Medeni Durum:

1. Evli / Beraber Yasiyor

2. Bekar

3. Diger (Bosanmig, Dul, Ayri Yasiyor)

7 YCocuk sayisi:

8)Yagadif yer:

1. Kby 2. Kasaba 3. lce 4. || merkezi

9)Toplam Ogrenim Siiresi (yil olarak):

10)Ogrenim Durumu:

1. iIkéigretim Mezunu (8 yila kadar &grenim)

2. Lise Mezunu (8-12 yil arasi dgrenim)

3. Yiksekdgrenim Mezunu (12-16 yil arasi 8grenim)

4. Yuksek Lisans ve Uzeri OFrenim (16 yildan fazla siirell 8grenim)
11)Caligma Durumu:

1. Diizenli gelir getiren bir iste calisiyor (Tam zamanli calisma)

2. Diizensiz gelir getiren bir igi var (Yari zamanli cahisma, iftgi, mevsimlik isci)
3. Ev hanimi

4. Orenci

5. Emekli

6. Galismiyor / igsiz / Malulen emekli

12)Sosyoekonomik Diizey:

1. Diigiik dizey gelir (<1500 TL/ay net gelir)

2. Orta diizey gelir (1500-2500 TL/ay net gelir)

3. Yiiksek diizey gelir (>2500 TL/ay net gelir)
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13)Ek Tibbi Hastalik:

L Var (Belirtiniz: . s mesememrsserimssssssssssssssssssssssssssssssssssmssssanssssnnnsns ) 20 YOK
14)Ek tibbi ilag kullanim::

1. Var (Belirtiniz: e vecssissnsssiss ssssssss st smsasasissa) 2. Yok
15)Psikiyatrik Ek Hastalik (Degerlendirme aninda):

1, Var (Belirtiniz . womosssssssmssssiss i) 2. Yok
16)Ailede Psikiyatrik Hastalik (1. derece akrabalarda):

1. Var (Belirtiniziu oo - 2.Yok

17)0zgegmiste Bagka Psikiyatrik Tani:

1. Var (Belittiniz e e sossmsss sonsmsssssssssasssssasssss ) 2. Yok
18)Ozkiyim Oykiisii:
1. Var (... defa, €0 500 ZIFSIM: covsennscinenndyfyil Gnce) 2. Yok

19)Hastahik ba;la;wglc yas!

20)Tedaviye baglama yas::

21)Hastanede yatig sayisi: (En 50N yati§: w3y 8nce)
22)Hastanede yatig siiresi:

23)Madde Kullanimi:

1. Var {Belirtiniz: a. Sigara (paket/giin):..... b. Alkol {standart icki/giin):
belirtiniz......)

2. Yok

24)Ozgecmiste Psikotrop ilag Kullanimi:

1, Var (GUnluk toplam dozu belirtinizt. i) 2, Y0K
25) Bitkisel ilag-Gida Takviyesi:

1. Var (tiiriinii ve dozunu belirtiniz:... ..o remees v s} 2. Yok
26) Egzersiz Durumu:

1. Egzersiz yapiyor musunuz?

1. Evet 2. Hayir

2. Egzersiz 'ya pma sikhgimz?

1. Her giin dlizenli olarak 2. Haftada 1-2 kez 3. Dlizensiz 4. Diger
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EK-4. HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

T.C.
Atatiirk Universitesi

Saghk Arastirma Ve Uygulama Merkez Mitdiirliigid
HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI Sayfa o

Dolkiiman Kodu

P5.FR.11

Yaym Tarihi 21.11.2018
Revizyon Tarlhi/No

0-/0

14

Hastamn Adi, Soyadi:

| Tarih:

Hastanin Yagi ve Cinsiyeti: [ Degerlendiriai:

[ Puan |
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HAL1 (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) 1_|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |_|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |__|
5. KiLO KAYBI
A, O2GECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) L_l
B. GERGEK KiLo DEGisiMi (1-4) I_,
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) u
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) l_i
! 8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) ‘_]
9, SOMATiK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |__|
10. SUCLULUK DUYGULARL (1-5) [j
11, INTIHAR ' (1-5) D
12. psisik KAYGI (1-5) l_I
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRIL (1-5) |__l
15, icGRU (1-3) [_’
16. YAVASLAMA (1-5) E_I
17. AJITASYON (1-5) | U
TOPLAM
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EK-5. HAMILTON ANKSIiYETE OLCEGI

T.C.
Atatiirk Universitesi
Saglik Aragtirma Ve Uygulama Merkez Miidiirligi

Dokiiman Koda

PS.FRID

| ¥ayin Tarihi

21.11.2018

Revizyon Tarihi/No

0-f0

| HAMILTON ANKSIVETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS) |¥V@"°

1‘,1

Hastanin Adi, Soyadi:

| Tarin:

Hastamin Yaﬁ-t vie Clnslyeti: | Degerlendirici:

Lijtfen her konu bagligi icin 0-4 arasi bir puan verin

°
1
]
=1

1. ANKSIYETELI MiZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4, UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MIZAG

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14, GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

doddddododgaao

TOPLAM PUAN:

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

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)
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EK-6. WHOQOL-BREF TR

WHOQOL-BREF (TR)
SiZINLE ILGILE

Baglamadan Snce kendinizle ilgili genel bir kag soruyu cevaplamaniz istiyoruz. Liitfen dogru yamtlan yuvarlaga
alimz ya da verilen bog yerleri doldurunuz.

Cinsiyetiniz nedir? Erkek Kadin
Dogum tarihiniz nedir? / /
GUN / AY / YIL
Gardiigiintiz en yitksek egitim derecesi nedir? Hig egitim almadim
[lkolaul-ortackul
Lise veya esdegeri
Yiiksek
Medeni durumunuz nedir?
hig evlenmemis ayrilmig
evli boganmig
evli gibi yagiyor esi Olmiig
$u anda bir hastalifimz var m? evet hayr

Eger su anda saghfinizla ilgili yolunda gitmeyen bir durum varsa, sizce bu nedir?

hastalik / sorun

Agklama

Bu anket sizin yagaminzin kalitesi, saghfimz ve yasammzin Steki yénleri hakkinda neler diigiindiigfiniizii
sorgulamaktadir. Liitfen biitin sorular1 cevaplayimz. Efer bir soruya hangi cevabi verecefinizden emin

olamazsaniz, liitfen size en uygun giriinen cevabi seginiz. Genellikle ilk verdiginiz cevap en uygunu olacakr.

Litfen kurallanmzi, beklentilerinizi, hosunuza giden ve sizin icin Gnemli olan seyleri sirekli olarak
giziniine alimz, Yasammzin son iki haftasim dikkate almamzi istiyoruz. Ornegin bir soruda son iki hafta

kastedilerek sdyle sorulabilir:

Hig Cok az Orta derecede Cokga Tamamen
Ihtiyacimz olan destegi
baskalarmndan alabiliyor 1 2 3 4 5
rmusunuz?

Son iki hafta boyunca baskalanindan aldigimz destegin miktanm en iyi kargilayan rakam yuvarlaga almahsmiz.

Buna giire, efier baskalarindan gokea yardim aldiysamz, asagidaki gibi 4 rakamim yuvarlaga almamz gerekiyor:

Hig Cok az Orta derecede Cokca Tamamen
Ihtiyacimz olan destegi @
baskalanindan alabiliyor 1 2 3 5
musunuz?

Son iki hafta iginde, ihtiyacimz olan destegi baskalarmdan hig alamadiysamz, 1 rakamini yuvarlaga almalsimz.
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Liitfen her soruyu okuyunuz, duygulanmzi degerlendiriniz ve her bir sorunun &lgefinde size en uygun olan yanitin

rakamim yuvarlaga alimz.,
Cok kotii Biraz kitii Ne iyi, Oldukga iy Cok iyi
ne kitil
1 Yagam  kalitenizi  nasil
G1 | buluyorsunuz? ! 2 3 4 5
Hig hosnut | Cok az hognut | Ne hosnut, ne Epeyce Cok hosnut
degil de degil hognut
2 Saglifimzdan ne kadar
G4 | hosnutsunuz? ! 2 3 4 3
Asagdaki sorular son iki hafta iginde kimi geyleri ne kadar yasadifinizi sorusturmaktadir.
Hig Cok az Orta derecede Cokeca Asin
derecede
3 Afnlanmzin yapmamz
F1.4 | gerckenleri ne kadar
engelledigini ! 2 3 4 3
diisiiniiyorsunuz?
4 Ginlik ugraglariniz:
F11.3 | yuriitebilmek igin hethangi 1 2 3 4 5
bir tibbi tedaviye ne kadar
ihtivag duyuyersunuz?
5 Yagamaktan ne kadar
F41 | keyif alirsiniz? ! ? 3 4 5
6 Yagammzi  ne  dlglide 1 3 3 4 5
F24.2 | anlamli buluyorsunuz?
Hig Cok az Orta derecede Caokea Son derecede
7 Dikkatinizi toplamada ne 1 2 3 4 5
F5.3 | kadar basarilisimz?
8 Giinliik yaganmmzda
F16.1 | kendinizi ne kadar 1 2 3 4 5
giivende hissediyorsunuz?
9 Fiziksel gevreniz ne
F22.1 | dlgiide saghkhdn? ! 2 3 4 5
Asapidaki sorular son iki haftada kimi seyleri ne 8lglide tam olarak yasadifimzi ya da yapabildiginizi
sorusturmaktadir,
Hig Cok az Orta derecede Cokca Tamamen
10 Giinlitk yagamu siirdiirmek
F2.1 | igin yeterli giiciiniiz 1 2 3 4 5
kuwvvetiniz var ou?
11 Bedensel goriiniiginiizi
F7.1 | kabullenir misiniz? ! 2 3 4 5
12 Ihtiyaglarmzi kargilamaya
. 1 2 3 4 5
F18.1 | weterli parame var m?
13 Giinlitk yasantimzda size
F20.1 gt:r_t?kli bilgi ve haberlere 1 5 3 4 5
ne dlglide
ulagabiliyorsunuz?
14 Bog zamanlan
F21.1 | degerlendirme ugraglar 1 2 4 4 5
igin ne dlgiide firsatimz
olur?
2
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Asafidaki sorularda, son iki hafta boyunca yasamimzin ¢esitli yonlerini ne &lgiide iyl ya da doyurnen buldufunuzu

belirtmeniz istenmektedir,

Cok kétii Biraz kot Ne iyi, ne Oldukea iyi Cok iyi
kiitii
15 Bedensel hareketlilik
F9.1 | (etrafta dolasabilme, bir 1 2 3 "
g 5
yerlere gidebilme)
beceriniz nasildir?
Hig hosnut | Cok az hosnut | Ne hosnut, ne Epeyce Cok hognut
degil de degil hognut
16 Uykunuzdan ne kadar 1 2 3 4 5
F13.3 | hognutsunuz?
17 Giinliik ugiraglarmiz
F10.3 | yiiriitebilme becerinizden 1 2 3 4 5
ne kadar hognutsunuz?
18 Is gérme kapasitenizden I 3 3 4 s
F12.4 | ne kadar hosnutsunuz?
19 Kendinizden ne kadar
F6.3 | hosnutsunuz? ! 2 3 4 3
20 Adileniz digindaki kisilerle
F13.3 | iliskilerinizden ne kadar 1 2 3 4 5
hognutsunuz?
21 Cinsel yagarmmzdan ne 1 3 3 4 5
F15.3 | kadar hognutsunuz?
22 Arkadaglannizin
F14.4 | destefinden ne kadar 1 2 3 4 5
hognutsunuz?
23 Yagadifimz evin
F17.3 | kosullanndan ne kadar 1 2 3 4 5
hosnutsunuz?
24 Saghk hizmetlerine
F19.3 | wlasma kosullanimzdan ne 1 2 3 4 5
kadar hognutsunuz?
25 Ulagim olanaklarimzdan 1 2 3 4 s
F23.3 | ne kadar hognutsunuz?
Asagidaki soru son iki hafta icinde bazi seyleri ne siklikta hissettifiniz ya da yasadifimiza iligkindir.
Hicbir zaman Nadiren Arasira Cogunlukla Her zaman
26 Ne siklikta hiiziin,
F8.1 | timitsizlik, bunalts, 1 2 3 4 3
gokkiinliik gibi olumsuz
duyﬁulata kapihrsimz?
Hig Cok az Orta derecede Cokga d;esé;lde
U.27 | Yagammzda size yakmn
kigilerle (es, is arkadag,
akraba) iligkilerinizde 1 2 3 4 5
baski ve kontrolle ilgili
zorluklanmz ne Gleiidedir?
Bu formun doldurulmasinda size yardun eden oldumu? ..o
Bu formun doldurulmas: ne kadar stire aldi? ...
Soru formu ile flgili yazmak istediginiz gériis var m?
3
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EK-7. KISA iSLEVSELLiIiK DEGERLENDIRME OLCEGI

KISA ISLEVSELLIK DEGERLENDIRME OLGEGI
Agagidaki alanlar dikkate alindi§inda, hasta ne diizeyde zorluk yagamaktadir? Hastaya
islevsellik agisindan zorluk gekebilecegi alanlaria ilgili sorular sorun ve asagidaki yanit
digedine gbre puan verin: (0): hig zorlanma yok (1): ¢ok az zorlanma, (2): orta derecede
zorlanma, (3). asiri derecede zorlanma

OZERKLIK
1. Evde sorumluluk Ustlenme o (1) (2) (3)
2. Kendi bagina yagayabilme o M (2 (3
3. Aligveris yapabilme 0) (11 (2 (3)
4. Kendine bakabilme (bedensel bakim, kigisel temnizlik) 0 (1) (@ (3
MESLEKI ISLEVSELLIK
5. Maagli bir igte caligabilme o M @ (3
8. Verilen gorevleri gerektigi kadar gabuk yerine getirme 0 (1 @ 3
7. Egitim aldigi meslek alaninda galisabilme 0 (1) (2) (3)
8. Mesleki kazanimlar elde etme 0 M @ (3
9. Kendisinden beklenen ig yikind kaldirabilme @ (1 2 (@) -
| BILISSEL ISLEVSELLIK
10. Bir kitaba veya filme kendini verebilme 0 (1) (2@ (@
11. Aklldan hesap yapabiime o (M @ (3
12. Bir problemi hakkiyla gozebilme 0 M @ (3
13. Yeni égrenilen isimleri hatirlayabilme 0 1 @ @
3 14, Yeni bilgiler &grenebilme o (1 @ @
MALT KONULAR
15. Kendi parasini idare edebilme 0y (1) (2) (3
16. Parasini dengeli bir sekilde harcayabilme 0 1y 2 (3
KISILERARASI ILISKILER
17. Dostluk ve arkadagliklan sordarebilme @ (1 (2 (3
18. Sosyal faaliyetlere katilabilme m 1 (2 (3
19. Yakinlanyla iyi iligkiler kurabilme © 1 @ 3
20. Ailesiyle birlikte yagama @ M @ @
21. Tatmin edici cinsel iligkilerinin olmasi @ (M @
Ii 22 ligi duydugu zevklerini sirdarebilme @ (M 2 (3
BOS ZAMAN ETKINLIKLERI -
23, Egzersiz veya spor yapma @ (1) (2 (3
| 24. Hobilere veya Kisisel ilgilere sahip olma @ 1 2 (3

72



