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1. GIRIS

Depresif bozukluk giinliik hayattaki islevsellikte dnemli sorunlara yol agan,
agir ve yasami tehdit edebilen psikiyatrik bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) 2017 yili Nisan aymda sundugu raporda depresyon tanili kisi sayisinin
Diinya genelinde 322 milyon, Tiirkiye’de ise 3 milyonun iizerinde oldugu
belirtilmistir. Bu sayilara gore Diinya ve Tiirkiye niifusunun %4.4’li depresyon

tanilidir. (1)

Major depresif bozukluk (MDB) tedavisinde kullanilan ilaglarin 6nemli bir
kismi monoaminerjik sistemi hedef almaktadir. (2) Genel olarak monoaminerjik
sistemi hedef alan tedavilerle hastalarin biiyiik bir oraninda tedavi saglanmaktadir,
bununla birlikte hastalarin yaklasik tigte birinde antidepresanlarla yapilan tedavilere
ragmen remisyon saglanamamaktadir. (3) Yeterli siire ve dozda, farkli farmakolojik
siniflara ait (farkl etki mekanizmalar1 olan) en az iki antidepresan ilag ile tedavi

denenmesine ragmen klinik yanit alinamadig1 durumlar tedaviye direncli depresyon

(TDD) olarak kabul edilmektedir. (4)

Tedaviye direngli depresyonun yonetiminde elektrokonviilsif terapi (EKT)
ve tekrarlanan transkranial manyetik stimiilasyon (rTMS) tedavisi gibi
noromodillasyon temelli tedavi yaklagimlart mevcuttur. Anestezi ve
hospitalizasyon gerektirmesi gibi dezavantajlari olmasina ragmen EKT direngli
depresyonda yiiksek oranda etkindir. rTMS tedavisi de bu hasta grubunda 6nemli
bir tedavi segenegidir ve kullanim siklig1 giderek artmaktadir. Bununla birlikte EKT
ve rTMS tedavilerinin etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak ortaya konulmus

degildir.



Geleneksel (halihazirda kullanilan) antidepresanlarin etki gostermeleri i¢in
gecen siirenin haftalar diizeyinde olmasi (5) ve tedaviye direngli hasta grubunda
tedavi etkinligi agisindan yetersiz kalabilmesi nedeniyle; MDB tanili hastalarin
tedavisinin daha etkin bir sekilde yapilabilmesi ve 6zellikle tedaviye direngli
hastalarda EKT ve rTMS gibi hastane kosullarinda gergeklestirilen tedavi
modalitelerine alternatif olabilmesi i¢in su an kullanilan ilaglardan daha etkin
farmakolojik ajanlarin arastirilmasina ve gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. EKT ve
rTMS gibi etki mekanizmasi heniiz net olarak ortaya konulamayan fakat belirgin
klinik etki gosteren tedavi modaliteleri ile ilgili calismalar yeni farmakolojik

ajanlarin gelistirilmesi i¢in planlanacak ¢alismalara 151k tutacaktir.

Duygudurum degisiklikleri ile iliskilendirilen dnemli bir norotransmitter
olan serotonine doniigiimii, triptofanin bilinen en 6nemli islevlerinden biridir.
Viicuttaki triptofanin %95’inin degradasyona ugramasi sonucunda kiniirenin ve
kiniirenik asit, kinolinik asit, 3-hidroksikiniirenin, pikolinik asit gibi baslica
kiniirenin metabolitleri olugmaktadir. Triptofanin degradasyon yolagi olarak da
bilienen bu yolak “kiniirenin yolagi” olarak adlandirilmaktadir. Yolagn ilk ve ayni
zamanda hiz kisitlayici reaksiyonu triptofan 2,3 dioksijenaz (TDO) ve indolamin
2,3-dioksijenaz (IDO) enzimleri tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzimler
araciligryla triptofan Kiniirenine doniismektedir. Kiniirenin ve kiniirenin yolagi
metabolitlerinin major depresif bozuklukla iliskili olduguna dair ¢ok sayida ¢alisma

mevcuttur. (6)

Literatiirdeki veriler major depresif bozuklukta ve tedaviye direngli
depresyonda noroinflamasyonun rolii oldugunu ortaya koymaktadir. (7) Depresyon
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etiyopatogenezinde rol aldig1 belirtilen kiniirenin yolagi ve inflamatuar sitokinler
arasinda da iliski bulunmaktadir. Interferon-gama (IFN-gama), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-1beta (IL-1B) ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) kiniirenin
yolagindaki IDO enzim aktivitesini indiikleyerek yolagin aktivasyonuna yol

acmaktadirlar. (8, 9)

Bu tezde; farkli tedavilerle izlenen (farmakoterapi, farmakoterapi+EKT,
farmakoterapi+rTMS) unipolar TDD hastalarinin 3 farkli zaman diliminde kanlari
alinmig ve serumlarinda triptofan, kintirenin yolagi metabolitleri, proinflamatuar
belirtegler (IL-6, IL-1B, IFN-gama, TNF-alfa ve neopterin) ve noéroplastisite ile
iliskili bir belirte¢ olan beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) diizeyi
Olciilmiistir. Calismada elde edilen veriler dogrultusunda EKT ve rTMS
tedavilerinin kiniirenin yolagi metabolitlerine, inflamatuar belirteclere ve BDNF’ye
etkisi degerlendirilmistir. Ek olarak elde edilen sonuglar saglikli kontrollerin
serumlarinda yapilan 6lgtimlerle karsilastirilmistir. Hastalardan alinan kanlarla es
zamanli olarak kaydedilen Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi
(MADRS) skorlar ile dlglilen parametreler arasinda iliski bulunup bulunmadig:

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Major Depresif Bozukluk
2.1.1. Tanim

Major depresif bozukluk (MDB); en az 2 haftalik bir siire boyunca ¢okkiin
(depresif) duygudurum, ilgilerde azalma, bilissel islevlerde bozukluk ve 6zellikle
uykuda bozulma ya da istah degisiklikleri gibi vejetatif belirtiler ile karakterize,

tekrarlayabilen ve kronik seyredebilen bir hastaliktir. (10)

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2017 yili Nisan aymda sundugu raporda
depresyon tanili kigi sayisinin diinya genelinde 322 milyon, Tiirkiye’de ise 3
milyonun tizerinde oldugu belirtilmistir. (1) Bu sayilara gore diinya ve Tiirkiye
niifusunun %4,4’1 depresyon tanilidir. Ayn1 raporda diinya genelindeki depresyon
tanili kisi sayisinin son 10 yilda %18 artmig oldugu goriilmektedir. Psikiyatrik
hastaliklarla iligkili bir olgu olan intihar 15-29 yas araliginda yasanan 6limlerin 2.
en sik nedenidir. Yaklasik olarak her yil diinyada 800.000 kisi intihar nedeniyle
yasamini yitirmektedir ve intihar nedenli 6liimlerin yarisinda depresyon eslik
etmektedir. Yine DSO’niin 2008’de yayinlamis oldugu hastalik yiikii ile ilgili
raporunda unipolar major depresif bozukluk 3. sirada yer almistir ve 2030 yilinda

ilk siraya yiikselecegi projekte edilmistir. (11)



MDB’nin yasam boyu prevalans1 2011 yilinda DSM-1V kriterleri ile yapilan
bir ¢alismada yiiksek gelir diizeyine sahip ilkelerde yaklasik %15; disiik-orta
gelirli diizeydeki iilkelerde ise yaklasik %11 olarak saptanmistir. (12) Ayni
calismada MDB’nin 12 aylik prevalanst ise hem yiiksek gelir diizeyindeki
ilkelerde, hem de diisiik-orta gelir diizeyindeki iilkelerde yaklasik %6 olarak

bulunmustur.

Her 6 erigskinden 1’1 yasami boyunca bir kez major depresif bozukluk
epizodu gecirmektedir. Puberteden sonraki yaslarda kadinlarda MDB riski

erkeklere gore 2 kat fazladir. (13)

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2018 yilinda DSM-5 kriterleri kullanilarak
yapilan bagka bir ¢caligmada ise MDB’nin yasam boyu prevalans1 %20,6; 12 aylik

prevalansi ise %10,4 olarak saptanmustir. (14)

2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Kisinin kendisinde veya ailesinde MDB ya da madde kullanimi 6ykiisii
olmasi, stres yaratan yasam olaylari (6rnegin: ¢ok sevilen birinin ani kaybi),
bosanma ya da dul kalma, kronik hastaliklar (diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kronik agr1 vb.), ¢ocukluk donemindeki travmalar, kiginin yagsaminda
olan ciddi degisimler (is degisimi, ekonomik problemler), aile i¢i taciz ya da siddet,

igsizlik gibi faktorler depresyon riskini artiran durumlardar.



2.1.4. Patofizyoloji
Major depresif bozuklugun norobiyolojisini anlamaya yonelik Snemli
gelismelere ragmen, su anda hastaligin tim yonlerini aciklayabilen tek bir model

veya mekanizma mevcut degildir.

Depresyonda farkli hastalarin gegirdigi epizodlarda altta yatan nedenler ve
patofizyoloji farkli olabilmektedir. Hatta ayn1 hastada farkli zamanlarda meydana

gelen epizodlardaki patofizyolojinin de farkli olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Depresyon patofizyolojisindeki bir¢ok teori ve mevcut tiim antidepresan
tedavilerin ¢ok yiiksek olmayan yanit oranlari goz 6niine alindiginda major depresif
bozuklugun klinik ve etiyolojik olarak heterojen ve multifaktdriyel bir hastalik

oldugu 6ne siiriilmektedir.

2.1.4.1. Monoamin Hipotezi

Major depresif bozukluk patofizyolojisinde monoamin norotransmitterlerin
(serotonin, noradrenalin ve dopamin) depresyonla iliskili oldugu teorisi 6zellikle
monoaminerjik  temelli tedavi yaklasimlarinin  depresyon tedavisindeki
etkinliginden dolay1 50 yildan fazla siiredir MDB’nin hala en 6nemli hipotezi

olmaya devam etmektedir.

Rauwolfia serpentina’dan elde edilen bir alkaloid olan Rezerpin 1950’1li
yillarda hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilmistir. Antihipertansif olarak
rezerpin kullanan hastalarda MDB’nin ortaya ¢iktigi gozlenmistir. (15-18) Bu

Klinik gozlemlere dayanarak monoamin noérotransmitterlerin -~ depresyon



patogenezinde rolii olabilecegi disiiniilmiis ve monoaminerjik hipotez ortaya
atilmistir. Daha sonraki zaman diliminde ise rezerpinin vezikiiler monoamin
tastyicisini inhibe ederek beyinde serotonin ve katekolamin diizeylerinin diismesine
neden oldugu ortaya konulmustur. Depresyon etiyopatogenezinde Onceleri
katekolaminlerden o6zellikle noradrenalinin rol oynadigi diislinilmiis ve 1965
yilinda Schildkraut’un yani sira Bunney ve Davis tarafindan noradrenalin temelli
depresyonun katekolamin hipotezi ortaya atilmistir. (17, 19) Daha sonra 1960°larin
sonlarinda ise Coppen ile birlikte Lapin ve Oxenkrug tarafindan bu model serotonin

hipotezi ile agiklanmustir. (20, 21)

Monoaminlerin MDB’deki rolii 1950’lerde ilk antidepresan ilaglar olan
trisiklik antidepresanlarin (TCA) ve monoamin oksidaz inhibitdrlerinin (MAO
inhibitorleri) kesfedilmesi ile desteklenmistir. (22) TCA’larin monoaminlerin
presinaptik nérona geri alimini inhibe ederek, MAO inhibitorlerinin ise presinaptik
nérona geri alinan monoaminlerin yikilmasini engelleyerek etki gosterdikleri

kanitlanmustir.

MDB ile en ¢ok iliskilendirilen monoamin olan serotoninin (5-
hidroksitriptamin) biiyiikk ¢ogunlugu enterik sinir sisteminde bulunmaktadir.
Beyindeki serotonerjik sisteme ait ndronlar esas olarak raphe niikleuslarindadir.
Serotonerjik sistem noronlarmin beyin korteksi, limbik sisteme ait bolgeler,
hippokampus, hipotalamus, medulla spinalis gibi bir ¢ok merkezi sinir sistemi
bolgesine projeksiyonlart mevcuttur. Ayrica birtakim serotonerjik projeksiyonlar

ile noradrenerjik ve dopaminerjik ndrotransmisyon regiile edilebilmektedir. (23)



Serotonin; duygudurum diizenlenmesi, biligsel islevler, grenme ve bellek,
stres yaniti, istah regiilasyonu, uyku, sirkadyen ritm, diirtii kontrolii, anksiyete,
motivasyon, korku, libido, irritabilite ve impulsivitenin diizenlenmesi, viicut

sicakliginin regiilasyonu gibi birgok islevde rol almaktadir. (24)

Insanlarda serotonin sentezi bir esansiyel aminoasit olan triptofandan 2
basamak ile sentezlenir. Ik ve hiz kisitlayici basamakta, L-triptofanin triptofan
hidroksilaz enzimi ile hidroksilasyonu sonucunda bir ara iiriin olan 5-hidroksi-L-
triptofan meydana gelir. Daha sonraki asamada 5-hidroksi-L-triptofan’in aromatik
L-amino asit dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyonu sonucunda serotonin
olugmaktadir. Beyinde sentezlenen serotonin presinaptik noronlardaki vezikiillerde
depolanmakta, noronlarin uyarilmasi ile birlikte sinaptik araliga salinmaktadir.
Sinaptik aralikta, postsinaptik reseptorlerine veya presinaptik norondaki
otoreseptorlerine baglanan serotonin daha sonra serotonin tasiyicisi (SERT)
tarafindan presinaptik noérona geri alinmakta ve burada monoamin oksidaz-A

(MAO-A) enzimi ile 5-hidroksi-indolasetikasit’e (5-HIAA) yikilmaktadir.

Depresyon  etiyopatogenezinde  serotonerjik  sistemdeki  aktivite
diisiikliigiinii destekleyen bulgular bulunmaktadir. intihar eden hastalarm beyin-
omurilik sivilarinda (BOS) serotonin metaboliti olan 5-HIAA diizeyleri diisiik
bulunmustur. (25, 26) Remisyon halindeki depresyon hastalarinda serotonin
deplesyonu ile depresyonun tetiklendigi goriilmiistiir. (26, 27) Serotonerjik sistem
ile MDB’nin iliskisini destekleyen belki de en gii¢lii kanit serotonin tasiyicisini
(SERT) inhibe ederek ekstraseliiler serotonin diizeylerini artiran selektif serotonin
gerialim inhibitorlerinin (SSRI1) MDB tedavisinde dekadlar boyunca siiren ve hala
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devam eden basarisidir. SERT’i hedefleyen tedavilerin bu basarisi SERT
ekspresyonundaki ~ varyasyonun depresyon etiyolojisinde rol  oynayip
oynamayacagi ile ilgili calismalar yapilmasina yol agmis ve 2003 yilinda Caspi ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada SERT geninin promoter bolgesindeki
fonksiyonel bir polimorfizmin stres verici yasam olaylarina maruz kalmis
bireylerde depresyon gelisiminde artmig duyarliliga yol acabilecegi bildirilmistir.
(28) Bununla birlikte 2018 yilindaki bir meta-analizin sonuglari Caspi ve

arkadaglarinin yaptigi ¢alisma ile uyumlu bulunmamustir. (29)

Depresyon patofizyolojisinde serotonine ek olarak noradrenerjik sistem ile
ilgili fonksiyon bozukluklarinin olduguna dair kanitlar mevcuttur. (30) Lokus
seruleus’ tan ¢ikan noradrenerjik projeksiyonlarin duygularin ve bilissel islevlerin
diizenlenmesi ile ilgili olan limbik sistemi innerve ettigi bilinmektedir. Beyin
noradrenalin diizeyini diisliren kimyasal miidahaleler sonrasinda remisyon halinde
bulunan depresyon hastalarinda relaps meydana geldigi goriilmiistiir. Noradrenalin
aktivitesini artiran antidepresanlar depresyon tedavisinde olduk¢a etkilidir.
MDB’de noradrenalin diizeylerinin disiikligii ile iligkilendirilen semptomlar

enerjide azalma, konsantrasyonda giigliik, anhedoni, ilgilerde azalmadir.

Ozetle, depresyonda monoaminerjik sistem modeli giiniimiizde de
gecerliligini stirdiirmektedir. Bu yolakla ilgili yapilan ¢alismalarda elde edilen
bulgular, depresyon tedavisinde modern psikofarmakoloji alanina giiniimiizde dahi
hakim olmaya devam eden bircok monoaminerjik sistem temelli tedavilerin
gelisimini tesvik etmistir. Bununla birlikte, bu model hastalar arasinda ve hatta ayn1
hastada MDB epizodlarinda goriilen dikkate deger diizeydeki klinik prezentasyon
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cesitliligini ve tedavi yanitlarinda goriilen varyasyonu agiklayamamaktadir. (31)
Yine, monoaminerjik sistemi etkileyen ilaglar alindiktan itibaren saatler igerisinde
norotransmitter sistemlerini etkilemektedir, fakat antidepresan etkinin haftalar
sonra ortaya ¢ikmasi bu ilaglarin terapotik etkilerini salt olarak monoaminerjik

hipotez araciligiyla gergeklestirdiklerini tamamen agiklamamaktadir. (32)

Bu noktada gilinlimiizde, uzun siireli ilag tedavisinden sonra gen
ekspresyonunda meydana gelen degisikliklerin antidepresanlarin etkilerinin altinda
yatan mekanizma olabilecegi diisiniilmektedir. Bu gibi fenomenler nedeniyle
MDB patofizyolosini sadece monoamin hipotezi ile agiklamak fazlasiyla basit bir
yaklagim olacaktir. (10) Esas olarak serotoninin duygudurumu diizenleyici etkisinin
olduk¢a kompleks oldugu ve depresyonun serotonin diizeylerinde olan basit bir

azalmadan kaynaklanmayacagi 6ne siiriilmektedir.

2.1.4.2. Hipotalamus — Pituiter — Adrenal Aksi

Hipotalamus-pituiter-adrenal (HPA) akst MDB’de iizerinde en fazla
caligilan biyolojik sistemlerden biridir. (33) (34) MDB tanili ve bireylerdeki HPA
aks1 fonksiyonundaki degisiklikleri degerlendiren 2011 yilinda yapilmis bir meta-
analizde MDB tanili hastalarda kortizol diizeylerinin depresyonu olmayan bireylere
gore orta diizeyde bir etki biiyiikliigiinde arttigi gosterilmistir. (35) HPA aksinda
goriilen bu degisikliklerin hastalarda ortaya cikan bilissel fonksiyonlardaki
bozulma ile korele oldugu ortaya konulmustur. (36) HPA aks1 degisikliklerinin
depresyon subtiplerine gore varyasyon gosterebilecegi durumu cesitli ¢aligmalarda

incelenmistir. (37-41) HPA aks1 degisiklikleri ve kortizol artis1 6zellikle melankolik
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ve/veya psikotik major depresyon subtiplerinde daha sik ve belirgin olarak
saptanmustir. (38-41) Depresyonda HPA aksi aktivitesindeki degisim ve kortizoliin
artmig tiretimi glukokortikoid direnci fenomeni ile agiklanmaktadir. Depresyonda
glukokortikoid reseptorlerinin (GR) duyarliligindaki azalma (glukokortikoid
direnci) nedeniyle kortizolin HPA sistemi {izerindeki inhibe edici etkisi
bozulmakta, bu durum HPA aksinda hiperaktivasyona yol agmaktadir. Saglikli
bireylerde deksametazon supresyon testi ile HPA aksi baskilanmaktadir. MDB
tanil1 hastalarda bir¢ok caligmada deksametazon supresyon testi ile HPA aksinin
suprese olmadigr goriilmiistiir. Yine MDB’li hastalarda HPA aksi bozukluklarini
gostermede en duyarli test olan kombine deksametazon-CRH testi uygulanmasinin
sonucunda artmis ACTH ve kortizol yanitlart saptanmistir. (42, 43) Bu veriler
MDB’deki glukokortikoid aracili negatif geri bildirim sisteminde olan direnci ve
geri bildirim sisteminde olan bozulmayi destekler niteliktedir. (44) Yine MDB tanili
hastalarda kandaki mononiikleer hiicreler ve deri hiicreleri gibi periferik dokulara
ait hiicrelerde azalmis glukokortikoid reseptor fonksiyonu gosterilmistir. (44)
Antidepresan tedavilerin nérotransmitter sistemleri {izerindeki etkilerinden ve
kimyasal siiflarindan bagimsiz olarak glukokortikoid reseptorlerini direkt olarak
modiile ederek HPA aksini normalize ettiklerine dair kanitlar mevcuttur. (45) Daha
spesifik olarak belirtmek gerekirse, bu ilaglardan bazilarinin GR {izerindeki direkt
etkilerini reseptoriin ekspresyonunu arttirmak, translokasyonunu tesvik etmek ve
reseptorlerin beyindeki ve diger hedef dokulardaki fonksiyonunu arttirmak
suretiyle ortaya ¢ikardiklar1 ve boylece reseptor duyarliliginda artisa yol agtiklari

hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar tarafindan gosterilmistir. (45) Bu nedenle,
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antidepresanlarin GR iizerindeki dogrudan etkileri sadece HPA ekseni
anormalliklerini diizeltmekle kalmamakta, ayn1 zamanda inflamasyonu azaltma ve

norogenezi arttirmak gibi antidepresanla iligkili baska etkilerine de aracilik

edebilmektedir. (46)

Son yillarda hiicre igerisinde bulunan glukokortikoid reseptdrlerinin
fonksiyonunu regiile eden ve GR’nin aktivasyonu ve translokasyonu siirecinde rol
alan FKBP5 (FK506 baglayict protein 5) ko-saperonu ile ilgili c¢alismalar
yapilmistir. Glukokortikoid reseptor duyarliligi hiicre igerisindeki saperon ve ko-
saperon kompozisyonu ile modiile edilebilmektedir. Bu bilgi 1s18inda ozellikle
FKBP5 polimorfizmlerin  klinige yansimalariyla ile ilgili birgok ¢alisma

yapilmistir.

MDB’de HPA aksi ile ilgili degisiklikler mevcut olmasina ragmen bu aksa
yonelik terapotik ilag tedavileri heniiz gelistirilememistir. Bununla birlikte,
MDB’nin klinik ve biyolojik fenotiplemesinin daha detayli bir sekilde yapilmasi ile
HPA aksina yonelik tedavilere yanit verme olasilig1 yiiksek olan MDB alt tiplerinin

belirlenmesinin saglanabilecegi diislintilmektedir.

2.1.4.3 Patogenezde Etkili Diger Gortisler

Depresyonda yapilan cesitli ¢alismalarda genetik, cevre, genetik-cevre
etkilesimleri, epigenetik mekanizmalar ve mikrobiyotanin da rolii olduguna dair
caligmalar ve c¢esitli diizeylerde birtakim kanitlar mevcuttur. Yapilan caligmalarda
MDB’de beyinde yapisal ve fonksiyonel degisimler goriilmiistir. MDB’de

hipokampal voliimde azalma oldugunu ortaya koyan yayinlar mevcuttur. (47)
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2.1.5. Tam

Depresyonda hastalarda duygudurumda ¢okkiinliik, ilgilerde azalma
ve/veya zevk alamama, kiloda artig/azalma, uyku problemleri, psikomotor
retardasyon ya da ajitasyon, degersizlik/sugluluk duygulari, yorgunluk/enerjide
diisiikliik, konsantrasyon problemleri ve intihar diisiinceleri gibi bulgular
bulunmaktadir. Depresyonda goriillen semptomlarin higbiri depresyon igin
patognomonik olmayip, ayn1 zamanda diger psikiyatrik ve medikal hastaliklarda da
goriilebilmektedir. Bundan dolayi, depresyonun bir hastalik olarak tanimi

fonksiyonel bozukluga yol acan birtakim semptomlara dayalidir.

Depresyon tanist DSM-5 ya da ICD-10 tani kriterleri ile konulabilmektedir.
Depresif bozukluk tanisi i¢in asagida belirtilen semptomlardan 5 tanesi ya da daha
fazlasinin, en az ayni iki haftalik siire boyunca hemen hemen her giin goriilmesi
gerekmektedir. Keza, bireyin dnceki psikososyal islevselliginde bir bozulma olmasi
gerekmektedir. Belirtilerden en az bir tanesinin ¢okkiin duygudurum ya da hastanin
sevdigi seylere karsi olan ilgisini yitirmesi ya da zevk almamasi olmasi

gerekmektedir.

Major Depresif Bozukluk DSM 5 Tam Olciitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da

zevk almamadir.
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Not: Acik¢a baska bir saglik durumuna bagl belirtiler kapsanmaz.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur
ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. tiziintiliidir, kendini boslukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir. (6rn. aglamakl

goriiniir). (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde

bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma
(6rn. bir ay iginde agirligimin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: ¢ocuklarda beklenen

kilo alimin1 saglayamama g6z 6niinde bulundurulmalidir).

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(bagkalarinca go6zlenebilir; yalnizca, ©znel, dinginlik saglayamama ya da

yavasladig1 duygusu tagima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giliciin kalmamasi (enerji diisiikliigii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duyular
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirli kendini kinama ya da sugluluk

duyma olarak degil).
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8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yagsama (6znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenir).

9. Yineleyici Oltim diisiinceleri (yalmizca 6lim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini

6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zel bir eylem tasarlama.

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

olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.
Not: A-C tani 6l¢iitleri bir yegin (major) depresyon donemini olusturur.

Not: Onemli bir yitim (kayip) (6rn. yas, batkinlik [parasal ¢okiintii], dogal bir yikim
sonucu yitirilenler, énemli bir hastalik ya da yetiyitimi) karsisinda gosterilen
tepkiler arasinda, A tani dlgiitiinde belirtilen, yogun bir tiziintii duygusu yasama,
yitimle ilgili diisliniip durma, uykusuzluk ¢cekme, yeme isteginde azalma ve kilo
verme gibi belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon donemini andirabilir. Bu
gibi belirtiler anlasilabilir ya da yasanan yitime gore uygun bulunabilirse de, 6nemli
bir yitime olagan tepkinin yani sira bir yegin (major) depresyon doneminin de
olabilecegi goz Onilinde bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden alinan dykiiniin ve
yitim baglamimda yasanan acmin kiiltiirel Olglilere goére disavurumunun

degerlendirilmesini gerektirir.
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D. Yegin (major) depresyon doneminin ortaya ¢ikist sizoduygulanimsal bozukluk,
sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi
kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmig ya da tanimlanmamis diger

bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

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

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri dénemler maddenin yol agtigi
donemlerse ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanabiliyorsa bu dislama uygulanmaz.

2.1.6. Depresyon Tedavisi ve Tedaviye Direngli Depresyon

1950’lerden bu yana depresif bozukluk tedavisinde kullanilan ilaglarin
hemen hemen hepsi monoaminerjik sistemi hedef almaktadir. Monoaminerjik
sistemi hedef alan bu tedavilerle (6rn: sinaptik araliktaki serotonin ve/veya
noradrenalin geri alimimi inhibe eden antidepresanlar) biiylik orandaki hasta
grubunda tedavi saglanmaktadir. Major depresif bozukluk tedavisinde selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (fluoksetin, sertralin, fluvoksamin, paroksetin ve
sitalopram);  serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri  (venlafaksin,
milnasipran ve duloksetin); selektif noradrenalin geri alim inhibitorleri
(reboksetin); noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri (bupropion); trisiklik
antidepresanlar (imipramin, amitriptilin, klomipramin vb.); monoamin oksidaz
inhibitorleri (6rn: segici ve geri doniisli MAO inhibitérii olan moklobemid);

noradrenerjik-spesifik serotonerjik antidepresanlar (mirtazapin, mianserin);
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serotonin-2 reseptdr antagonisti ve gerialim inhibitorleri (trazodon ve nefazodon)

ve tianeptin kullanilabilmektedir.

Major depresif bozukluk tanili hastalarin yaklasik ii¢te birinde uygulanan
ilk antidepresan tedavisi ile remisyon saglanmaktadir. (Resim 1) 1. tedavi
sonrasinda remisyon saglanamayan hastalarda baska bir antidepresan monoterapisi
ile remisyon olasiliginin art arda yapilan her deneme ile azaldigi goriilmektedir.
Boylece, her biri 12 hafta boyunca gerceklestirilen, dort ardisik antidepresan
tedavisi ile hastalarin sadece ligte ikisinin remisyonda oldugu goriilmektedir.
Remisyona giremeyen hastalarda en sik gozlenen rezidiiel semptomlar uyku
problemleri (6rn:insomnia), yorgunluk, konsantrasyon giicliigli ve ilgilerde olan

azalmadir.

4 tedaviden sonra
%67 remisyon

33% ) 20% 6-7% 6-7%

4 tedaviden sonra
%33 nonrcmisyon

1.Antidepresan 2. Antidepresan 3.Antidepresan 4.Antidepresan
tedavi tedavi tedavi tedavi

Resim 1. Major depresif bozuklukta remisyon oranlari (48)
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Etkin siire ve dozda iki farkli antidepresan ilag tedavisi almasina ragmen
tedaviye yanit vermeyen hastalar tedaviye direngli major depresif bozukluk olarak

tanimlanmaktadir.

Tedaviye direngli major depresif bozuklugun tedavisinde “ayni gruptan
baska bir ilaca ge¢me, farkli gruptan bir ilag segme, mevcut ilaca baska bir ilag
ekleme” gibi modifikasyonlar yapilabilmektedir. Farmakoterapiye ek olarak
elektrokonviilsif terapi (EKT), tekrarlanan transkranial manyetik stimiilasyon
tedavisi (trTMS), derin beyin uyarimi (DBS), vagal sinir uyarimi (VNS)” gibi

noromodiilasyon temelli tedavi yontemleri de uygulanabilmektedir.

2.2. EKT

Paralizi jeneralede (norosifiliste goriillen paralitik demans) uygulanan
malarial ates sagaltimi sayilmazsa, EKT’den 6nce psikiyatride biyolojik sagaltim
denilebilecek bir uygulama yoktu. (49) Elektrik akiminin psikiyatrik hastaliklarda
kullanilmasi ilk kez 1801 yilinda Aldini’nin iki melankolik hastay1 galvanik akim
kullanarak tedavi etmesi ile baglamigtir. (50, 51) Daha sonra 1870 yilimda Fritsch
ve Hitzig beynin elektrik akimai ile uyarilabilecegini 6ne siirmiislerdir, 1882 yilinda

ise Albertoni hayvanlarda elektrik akimi ile nobetler ortaya ¢ikarmistir (52, 53)

20. yiizyilin baslarinda epilepsi ve psikoz arasinda biyolojik bir
antagonizmanin oldugu diisiiniilmekteydi. O yillarda sizofreni hastalarinin ¢ok az
ndbet gecirmesi ve az sayida epilepsi hastasinda sizofreni goriilmesi gozlemi

yapilmistir. Bu gozlem 2 hastaligin antagonistik oldugunu o yillarda psikiyatristlere
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diisiindiirtmiistiir. (Bununla birlikte durumun yanlig bir inanis oldugu daha sonraki
yillarda ortaya konulmustur) (54) Psikoz hastalarinda spontan olarak olusan
nobetlerin psikotik semptomlar iizerinde yararli etkiler sagladigi ve hatta bazen
parsiyel ya da tam remisyon ortaya ¢ikardiginin gézlenmesi iizerine psikiyatristler
psikotik hastalarda ndbet indiiksiyonu ile ilgili caligmalar yapmistir. 1934 yilinda
von Meduna psikozda kafur (camphor) metrazol, kardiazol gibi farmakolojik
ajanlar araciligiyla nobet olusturmayi tedavi olarak kullanmistir. (49) Fakat, bu
farmakolojik ajanlarla konviilsiyon olusturmada giigliikler olmasi ve konviilziyon
sonrasinda birtakim sorunlar meydana gelmesinden dolay1 psikiyatristler nobet

olusturmak i¢in alternatif yollar aragtirmaya baglamislardir.

Cerletti ve Bini 6nce hayvanlarda elektrik akimimin giivenilirligini test
etmelerinin ardindan (kopeklerde herhangi bir hasar ya da 6liime neden olmadan
giivenli bir sekilde ndbet olusturmayr basarmislardir), 1938 yilinda insanda
psikiyatrik hastaliklarin tedavisi i¢in ilk kez EKT kullanmiglardir. 1960’lara kadar
EKT psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmistir. Psikiyatrik
hastaliklarda farmakolojik gelismelerin 6n planda oldugu ve farmakoterapinin
yaygin olarak kullanildig1 1960-1970 yillar1 arasinda EKT nin kullanim1 azalmistir.
(54) Sonraki yillarda ise teknolojik gelismeler ile birlikte daha giivenli ve etkin
EKT uygulamasi yapilabilmesi, psikiyatrik ilaglarin kullanimu ile iliskili yan etkiler

gibi nedenler dolayisiyla EKT tekrar 6nem kazanmustir.

EKT depresyon, mani, sizofreni, gebelik donemi depresyonu, katatonik
durumlar veya intihar egilimi durumlarinda kullanilabilen yiiksek oranda etkili,
akut bir tedavi yontemidir. EKT 6zellikle hizli bir sekilde antidepresan etkinin
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ortaya ¢ikmasinin istendigi durumlarda ve alternatif tedavilerin etkin olmadugi

tedaviye direncli hastalik durumlarinda tercih edilebilecek bir tedavi yontemidir.

Major depresif bozuklukta EKT nin etkinligi ilag tedavisinden iistiindiir ve
etkisi daha hizli ortaya ¢ikmaktadir. EKT nin MDB tanili hastalardaki yanit orani
%70-90 iken; tedaviye direncli major depresyonda ise %40-80 civarindadir.
Remisyon oranlar1 ise yapilan calismalarin ¢ogunlugunda %40-60 arasinda

bulunmustur.

Depresyon tanili hastalarda hastaligin  erken evrelerinde EKT
uygulandiginda yanit oranlariin daha fazla oldugu goriilmiistiir. (55, 56) EKT nin
depresif bozuklukta ilk tedavi secenegi olarak kullanilmasi ya da yeterli ya da
uygun farmakoterapi almamis olan hastalarda (yalanci direngli -psddodirengli-
olarak tanimlanabilecek hasta grubu) kullanilmas: durumunda yanit oranlar1 %80-

90’lara ¢ikabilmektedir. (57)

Prudic ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptigi calismalarinda tedaviye
direngli (yeterli ve uygun tedavi almis olmasina ragmen iyilesme gostermeyen)
hastalarda EKT seanslarinin bitiminden hemen sonra ve 1 hafta sonra
degerlendirilen yanit oranlar sirasiyla %63,1 ve %47,7 olarak saptanmustir. (56)
Ayni calismada agir depresyon tanili olup yeterli ya da uygun farmakoterapi
almamis (psddodireng) hastalarin aynm1 zamanlardaki tedaviye yanit oranlari ise
%91,4 ve %74,3 olarak saptanmis olup bu bulgu dikkat ¢ekicidir. (56) Yine Prudic
ve arkadaslarinin bagka bir ¢alismalarinda (55) tedavi direngli MDB hastalarinda

EKT yanit oran1 %50, yalanci direngli hasta grubunda ise EKT yanit oran1 %86
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olarak bulunmustur. Tedaviye direncli unipolar MDB hastalarinin  biiyiik
cogunlugunu olusturdugu bir baska caligmada ise EKT’nin yanit ve remisyon
oranlari sirasiyla %65,8 ve %55.3 olarak bulunmustur. (57) Bununla birlikte tedavi
direnci olan ve olmayan hastalarin EKT’ye yanit oranlarinin benzer c¢iktigi
calismalar da vardir. Van Broek ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢caligmada
tedaviye direncli MDB hastalar1 ile tedavi direnci olmayan hastalarin EKT
sonrasindaki yanit oranlari ise sirasiyla %82,5 ve %81,1 olarak; remisyon oranlari
sirastyla %43,8 ve %40,5 olarak saptanmustir. (58) Unipolar MDB’de EKT’nin

remisyon orani yapilan bir metaanalize gore %50,9 olarak saptanmuistir. (59)

Ozetlenecek olursa, tedaviye direncli hastalarda yeterli ve uygun tedavi
almayan hastalara gore EKT’nin yanit ve remisyon oranlarmin %210-%30 daha

diisiik oldugu goriilmektedir. (57)

Yalanci direngli MDB olarak tanimlanabilecek hastalara gore tedavi direngli
MDB’de EKT’nin yanit oranlar1 daha diisiik olsa da; glinlimiizde EKT tedaviye
direngli depresyonun tedavisinde yanit ve remisyon oranlar1 agisindan basarili bir

tedavidir ve bu hastalarin tedavisindeki en 6nemli tedavi se¢eneklerinden biridir.

EKT’nin hospitalizasyon ve anestezi gerektirmesi, bellek bozukluklar1 gibi
yan etkilerin gézlenmesi dezavantajlarindandir. EKT sirasinda hastanin bagindaki
belirli lokalizasyonlara elektrotlar yerlestirilerek, bu elektrotlar araciligiyla hastaya
kontrollii bir elektrik akimi verilmekte ve beyinde kisa siireli epileptik nobetler

tetiklenmektedir. EKT’de 6zel cihazlar araciliiyla, hastanin beyninden 0.1-0.5
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saniye siireyle 70-130 voltluk elektrik akimi gecirilerek grand mal nobet

olusturulmaktadir.

Uygulanan EKT seansi sayis1 hastadan hastaya degismekle birlikte ortalama
8-12 seans sonunda EKT sonlandirilmaktadir. Uygulanan EKT seanslar1 sonrasi (8-
12 seans sonrasi) idame tedavisinde farmakoterapi olduk¢a Onemlidir. Bazi
durumlarda ise idame tedavisinde farmakoterapiye ek olarak, idame EKT de

yapilabilmektedir.

EKT’nin etki mekanizmasi, uzun yillardir kullanilmasina ragmen hala net
olarak ortaya konulamamistir. Literatiirdeki calismalarin ¢ogu EKT sonrasi

norofizyoloji, néroendokrin ve ndrogenezdeki degisimlere odaklanarak yapilmistir.

2.3. TMS

rTMS’nin duygudurum bozukluklarin diizeltici etkisi 1996 yilinda Pascual-
Leone ve arkadaslarinin yaptig1 tedaviye direngli major depresif bozukluga sahip
17 hastanin 11’inde rTMS uygulamasi sonrasinda klinik olarak iyilesme gordiikleri
caligma sonucunda ortaya ¢ikmistir. (60) Daha sonraki siiregte yapilan galismalar
ile birlikte medikal tedaviye direngli depresyon tedavisinde rTMS’nin etkinligine
dair daha fazla kanit elde edilmistir. TDD tedavisinde, bir se¢enek olarak rTMS
uygulanmasi 2008 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve 2010 yilinda Amerikan

Psikiyatri Birligi’nin rehberinde yayinlanmistir.

rTMS kafatasi cildi lizerine tutulan metal bir levha tlizerinden gegen elektrik

akimi sonucu olusan manyetik alan ile beyin korteksini uyarma islemidir. (61)
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rTMS uygulamasi sonucunda néronlarda depolarizasyon olusturulur. (61) Tedaviye
direngli major depresyon olgularinda rTMS’nin etkinliginin EKT’ye esdeger
oldugunu gosteren yayinlar olmakla birlikte, etkinliginin EKT’den daha diisiik
oldugunu belirten yayinlar daha siktir. Yapilan bir ¢aligmada tedaviye direngli
MDB hastalarinda rTMS tedavisine klinisyen tarafindan belirlenen yanit ve
remisyon oranlari sirasiyla %58 ve %37,1 olarak saptanmistir. (62) Ayni ¢alismada
hasta tarafindan doldurulan iki ayr1 skorlama ile elde edilen veriler dogrultusunda
yanit oran1 %41,5 ve %56,4 olarak; remisyon orant ise %26,5 ve %28,7 olarak
bulunmustur. (62) Farmakoterapiye diren¢li MDB hastalari ile yapilan bagka bir
calismada rTMS tedavisine yanit orant %51,6 oldugu goriilmiistiir. (63) rTMS ile
ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda yanit oranlarinin siklikla %40-55, remisyon

oranlarinin ise %25-35 oranlarinda oldugu goriillmektedir. (64-67)

rTMS EKT ile kiyaslandiginda daha az biligsel bozukluk olusturmakta ve
ayaktan uygulanabilmektedir. Genel anestezi ve hospitalizasyon gerektirmemek-
tedir. EKT’de hasta konviilziyon geciriyorken, rTMS’de ise nobet durumu ¢ok
nadir goriilen bir yan etkidir, genel olarak bu tedavinin yan etkilerine bakildiginda
yok denecek kadar azdir. rTMS tedavisinde gesitli protokoller uygulansa da genel

olarak tiim seanslar1 20 ig giinii siiren bir tedavi programidir.

Ozetlenecek olursa rTMS medikal tedaviye direngli major depresif
bozukluk tanili hastalarda 6nemli bir tedavi secenegidir ve kullanim siklig1 giderek

artmaktadir.
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rTMS’nin  etki mekanizmasin1 inceleyen yayinlara bakildiginda
monoaminerjik sistem reseptorlerinde, noroplastisite ve ndron canlilig iizerinde

degisimlerin oldugu belirtilmistir.

2.4, Inflamasyon

Giiniimiizde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onayl
depresyon tedavisi ilaglarinin %30 kadar hastada etkili olmamasi, hastaligin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalarin hedeflenmesinde ozgiillik agisindan bir
eksiklik oldugunu diisiindiirmektedir. (68) Bu bakimdan hastalarin yaklasik
%30’luk alt grubunu olusturan ve tedaviye direncli depresyon olarak tanimlanan
hasta grubunda altta yatan patofizyolojinin anlasilmasi ve bu hastalara yonelik
alternatif tedavilerin gelistirilebilmesi igin yapilacak olan arastirmalar oldukca

kritik bir 6neme sahiptir.

Inflamatuar mekanizmalarm’m MDB ile iliskili olduguna dair birtakim

gozlemler mevcuttur. (69-71)

1- Major depresif bozukluk; psikososyal stres, tibbi hastalik, obezite,
kotii beslenme, uyku siiresi ve kalitesinde bozulma, sosyal izolasyon gibi

inflamatuar belirteglerde artisa neden oldugu bilinen birtakim faktorlerle

iliskilidir. (72)

2- Inflamatuar biyobelirteglerin ve proinflamatuar sitokinlerin

diizeylerinin MDB’de arttig1 gosterilmistir.
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3- Postmortem g¢aligmalar ile ortaya konan bulgular depresyondaki

inflamatuar stiregleri desteklemektedir.

4- TFN ve interlokin-2 tedavisi gibi immiin sistem iizerinde etkisi

olan tedavilerin duygudurumu degistirebildigi goriilmiistiir.

5- Inflamatuar veya otoimmiin komponenti olan bazi hastaliklarda

MDB goriilme siklig1 yiiksektir.

6- MDB bir enfeksiyon ya da inflamasyon durumunda
proinflamatuar sitokinlerin artisi sonucu ortaya g¢ikan hastalik davranisi

olarak tanimlanan durumla benzerlik gostermektedir.

7-  Anti-inflamatuar mekanizmalarin  antidepresanlarin  etki

mekanizmalarindan biri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ozellikle 1991 yilinda Smith (73) tarafindan “depresyonun makrofaj

hipotezi” ortaya atildiktan sonraki dénemden giiniimiize kadar olan literatiir

incelendiginde inflamasyon ve depresyon iliskisine dair giderek artan sayida

caligmalarin yapildig1 goriilmektedir. Smith’in ortaya koydugu depresyonun

makrofaj hipotezine gore (sonralari depresyonun sitokin hipotezi olarak da

tanimlanmistir) aktive olan makrofajlar tarafindan {iretilen proinflamatuar

sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-alfa) depresyon patofizyolojisine ve depresyonda

goriilen birtakim belirtilerin olusmasina katkida bulunmaktadir. Sonraki yillarda

Maes ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmalarla inflamasyon-depresyon iligkisi

desteklenmistir. (74) Yirmiya ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yapilan

calismada depresyonun inflamasyon hipotezi hayvan modelinde test edilmistir.
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Yirmiya ve arkadaslar1 siganlara bakteriyel bir endotoksin olan lipopolisakkarit
(LPS) enjekte ettikten sonra olusan sistemik inflamatuar yanitin davranissal etkilere
neden oldugunu ve bu etkilerin depresyonun karakteristik 6zellikleriyle benzerlik
gosterdigini saptamistir. (75) LPS enjeksiyonundan sonra siganlarin sekerli su
tiiketimi tercihinde azalma ve seksiiel davranislarinda supresyon goriilmiistiir ki bu
durum depresyondaki anhedoni durumuna karsilik gelmektedir. Bu model daha
sonra kronik imipramin ve fluoksetin tedavisinin LPS’nin sicanlarin sakkarin
tercihi iizerindeki siiprese edici etkilerini durdurmasi bulgusu ile birlikte

farmakolojik olarak valide edilmistir.

Inflamasyonun depresyonda rolii olduguna dair ¢ok sayida kanit mevcuttur.
Hepatit C gibi kronik viral hepatitler ve malign melanom gibi birtakim
malignitelerin tedavisinde kullanilan IFN-alfa uygulanmasmin ardindan %21-58
oranindaki hasta grubunda depresif semptomlarin gelistigi goriilmistiir. (76, 77)
IFN-alfa tedavisi uygulanmasindan Once profilaktik olarak SSRI tedavisi
uygulanmasinin ardindan IFN-alfa tarafindan indiiklenen depresyon geligme riskini
azaldiginin  gozlenmesi de inflamatuar siiregler ile depresyon arasinda
etkilesimlerin bulundugunu gosteren ilging bir bulgudur. (78-80) Yine IL-2 tedavisi
alan renal hiicreli karsinom hastalarinda da depresif semptomlarin ortaya ¢iktig

gosterilmistir. (81)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ve metaanalizlerde 6zellikle dogal immiin
sistem komponentlerinin, proinflamatuar sitokinlerin ve inflamatuar belirteclerin

depresyon etiyopatogenezinde rolii oldugu desteklenmistir. Metaanalizlere
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bakildiginda en tutarli olarak CRP (C reaktif protein) ve IL-6 diizeylerinin MDB’li

hastalarda yiiksek bulundugu goriilmiistiir.

Dowlati ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilan metaanalizde MDB
tanil1 bireylerde kontrollere gore TNF-alfa ve IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu

tespit edilmistir. (82)

Kohler ve arkadaglari tarafindan 2017 yilinda yapilan, MDB hastalar1 ve
saglikli kontrollerdeki sitokin ve/veya kemokinlerin 6l¢iildigi 82 calismanin
verilerinin degerlendirildigi bir metaanalizde periferal immiin aktivasyonun MDB
patofizyolojisinde rolii oldugunu destekleyen kanitlar elde edilmistir. (83) Bu
calismada MDB’de kontrollere gore IL-6, TNF-alfa, IL-10, soluble IL-2 reseptorii,
CCL-2, IL-13, IL-18, IL-12, IL-1 reseptdr antagonisti ve soluble TNF reseptoriiniin

periferik diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir.

Haapakoski ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan metaanalizde
MDB’li hastalarda CRP ve IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu ortaya konulmustur.

(84)

Howren ve arkadaslari tarafindan yapilan 2009 yilindaki metaanalizde ise
1967-2008 yillar1 arasindaki caligmalar degerlendirilmis ve CRP, IL-6 ve IL-1

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. (85)

Depresyonda gozlenen inflamatuar degisiklikler —anti-inflamatuar
tedavilerin MDB tedavisinde kullanimu ile ilgili ¢aligmalarin yapilmasinin oniinii
acmustir. 2014 yilinda yapilan bir metaanalizde (86) depresyonda anti-inflamatuar

tedavinin (0zellikle selekoksibin) depresif semptomlar1 azalttig1 (yan etki goriilme
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riskini artirmadan) goriilmiistir. 2018 yilinda yapilan, anti-sitokin tedavilerin
antidepresan Ozelligini inceleyen bir baska metaanalizde (87) adalimumab,
etanercept, infliksimab ve tosilizumab gibi anti-sitokin tedavilerinin (monoklonal
antikor veya sitokin inhibitorii) depresif semptomlarda iyilesme sagladigi kiigiik-
orta diizeyde bir etki biiyiikliiglinde ortaya konulmustur. Yine 2019 yilinda yapilan
bir metaanalizde (88) antidepresanlara ek olarak anti-inflamatuar tedavilerin
(NSAII, sitokin inhibitdrleri, statinler, glukokortikoidler, minosiklin) eklendigi

MDB hastalarinda faydali etkiler saglandig1 gorilmiistiir.

Onceleri, genel konsensus beynin periferik immiin yanitlara karsi kan beyin
bariyeri tarafindan izole edilmis, erisilemez ve immiin ayricalikli (immiin
korunmus) bir boélge olduguydu. Giiniimiizde periferal sitokinlerin kan beyin
bariyerine ragmen merkezi sinir sistemi ile iletisim halinde oldugu gosterilmistir.

Sitokinler ya da sinyalleri agagida belirtilen yollarla beyine ulagmaktadir.(Resim 2)

1. Sirkiimventrikiiler organlar gibi kan beyin bariyerinin inkomplet

oldugu yerlerden difiizyonla (pasif olarak) gegerek (89)

2. Kan beyin bariyeri boyunca, sitokin tasiyicit reseptorlerle aktif

transportla tasinarak (90-92)

3. Sitokin sinyallerinin periferik afferent sinir uglar1 aracilifiyla

(nervus vagus) gesitli beyin bolgelerine aktarilmasi sonucu (93, 94)

4. Beyindeki vaskiiler sistemi g¢evreleyen endotel hiicrelerinin ve
perivaskiiler —makrofajlarin  aktivasyonu sonucu sitokinler,

prostoglandinler ve nitrik oksit gibi mediatorlerin tiretilmesi (95)
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5. Aktive olmus monosit/makrofajlar ve T hiicrelerinin periferden
beyin parankimine gegebilmesi ve beyinde sitokin iiretebilmeleri

(96)

Blood-brain|~/
barrier O

Immune cells

—*— Lipopolysaccharide

Resim 2. Sitokinlerin beyine gegisi (97)

a. Sirkumventrikiiler organlar (inkomplet yerlerden diflizyon ile)

b. Sensorial afferent uyarimlar (n.vagus)

c. Sitokin tasiyicilar (satiire olabilen aktif transport sistemi)

d. Kan-beyin bariyerini olusturan hiicreler (endotel ve perivaskiiler makrofajlar) tarafindan
immiinmediatorlerin (sitokinler, prostoglandinler) salinim

Belirtilen mekanizmalarla sitokinlerin ya da sitokinlerin meydana getirdigi
sinyallerin beyinde lokal immiin aktivasyonu baslatabildikleri gosterilmistir. (98)
Ayn1 zamanda sitokinlerin beyine ge¢meden, kan beyin bariyerini olusturan

mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin siki baglantilarini tahrip ederek kan beyin

29



bariyerinde hasara neden olabilecegi ve bu sekilde kan beyin bariyerinin

gecirgenliginin artmasina yol agabilecegi gosterilmistir. (99)

2.4.1. 1L-1B

Interlokin-1p makrofaj, noétrofil, mikroglia ve endotelyal hiicreler
tarafindan, patern tanima reseptdrlerinin (Orn: Toll-like reseptdrler, TLR)
bakteriyel endotoksinler veya diger patojenik ajanlar tarafindan uyarilmasi sonucu
tiretilen bir sitokindir. (100) Monosit ve makrofajlar IL-1’nin esas kaynagi
olmasma ragmen NK hiicreleri (Natural killer, dogal oldiiriicii), B lenfositler,
fibroblastlar ve epitelyal hiicrelerden de salinimi olabilmektedir (100) IL-1B
reseptorii olan IL-1R1’e (tip 1 interlokin-1 reseptoril) baglanmasi sonucunda, NFxB
(Niikleer Faktor kappa B) aktivasyonu ve IL-1p tarafindan indiiklenebilen genlerin
transkripsiyonu gergeklesmektedir. IL-1p ekspresyonunun ates, bitkinlik, istah
degisiklikleri gibi bulgularin goriildiigii hastalik davranis1 ile iliskili oldugu
bilinmektedir. (101) IL-1B nin karacigerde akut faz proteinlerinin sentezini stimiile
edici etkisi de mevcuttur. Santral sinir sitemindeki IL-1p’nin temel kaynagi
mikroglialardir. Hayvan modellerinde IL-13’nin antindrojenik etki gostererek
hipokampal norojenezi inhibe ettigi gosterilmistir. (102, 103) Ayn1 sekilde insan
hipokampal progenitor hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada IL-1f’n1n insanlarda
in vitro olarak hipokampal nérojenezi azalttig1 ve kiniirenin yolaginin ndrotoksik

dalinda aktivasyon yaptig1 gosterilmistir. (104)
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2.4.2.1L-6

Mononiikleer fagositer hiicreler IL-6’nin en Onemli kaynagimi
olusturmaktadir. Bununla birlikte IL-6 fibroblastlar, T ve B lenfositleri, endotel
hiicreleri, keratinositler, hepatositler tarafindan da iretilebilmektedir. (105) IL-6
inflamasyon, immiin yanit ve hematopoez iizerinde pleotropik etkileri olan soliibl
bir mediatérdiir. Ilk zamanlarda IL-6’ya fonksiyonlar1 ve gosterdigi farkli biyolojik
aktiviteler sonucunda farkli isimler verilmistir. Ornegin; aktive B hiicrelerinin
antikor tireten hiicrelere diferansiasyonunu indiiklemesi nedeniyle (106) B hiicre
diferansiye edici faktor (BCDF/BSF-2/B hiicre uyarici faktor 2); hepatositlerde
akut faz proteinlerinin sentezi lizerine olan etkisi nedeniyle hepatosit stimiile edici
faktor (HSF); plazma hiicreleri ve myelom hiicrelerinin fiizyonu ile olusan
hiicrelerin biliylimesini artirmasi nedeniyle hibridoma biiyiime faktorii (HGF) olarak
adlandirilmigtir.  IL-6 inflamasyonun baslangic evrelerinde lokal olarak
sentezlendikten sonra kan dolasimi ile karacigere ulasip burada fibrinojen, serum
amyloid A, CRP, haptoglobiilin, alfa-1 antikimotripsin ve hepsidin gibi akut faz
proteinlerinin sentezini hizli bir sekilde indiiklemekte (107); albumin, fibronektin
ve transferrin iiretimini ise azaltmaktadir. Ozellikle IL-6 CRP ekspresyonunun
indiiklenmesinde major role sahiptir ve bu nedenle IL-6’nin CRP artis1 ile giden
hemen hemen tiim kronik inflamatuar hastaliklarin gelisiminde rolii oldugu
distiniilmektedir. (108) Ayni zamanda IL-6 efektér T-hiicre gelisimini, plazma
hiicrelerinde farklilagsmay1 ve antikor tiretimini stimiile etmesinden dolay1 edinilmis

bagisiklik yanitinda 6nemli rol oynamaktadir.
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IL-6’nin transmembran, soliibl IL-6 reseptdriine (IL-6R) baglanmasinin
ardindan olusan IL-6/IL-6R kompleksi gp130 (glikoprotein 130) molekiillerine
baglanmakta ve gpl130’un homodimerizasyonunu indiiklemektedir. IL-6/IL-
6R/gp130 kompleksi olusumu sonucunda JAK-STAT3 (Janus kinaz-sinyal dagitici
ve transkripsiyon aktive edici) proteinler yolagi aktive olmakta ve JAK’larin
STAT’lan1 fosforile etmesi ile olusan STAT dimerleri hiicre ¢ekirdeginde hedef

genlerin transkripsiyonunu saglamaktadir. (108)

Santral sinir sisteminde 1L-6 temel olarak astrositlerde, daha az miktarda ise
mikroglia ve noronlarda sentezlenmektedir. (109) IL-6 patolojik durumlarda satiire
edilebilir tasiyicilar ile kan-beyin bariyerini gecebilmektedir. (90) Diger sitokinler
gibi IL-6 da santral sinir sisteminde noroprotektif ve noérodejeneratif 6zellikte
birtakim fizyolojik etkiler gostermektedir. (110) IL-6’nin diisiik diizeylerinin
noroprotektif etkiler sagladigi, yiiksek diizeylerinin ise ndrodejeneratif siiregleri

artirdig1 gosterilmistir. (109)

2.4.3. TNF-alfa

TNF-alfa ilk baslarda belirli tiimorlerde nekrozu indiiklediginden dolay:
tanimlanmistir. (111) TNF-alfa timor hiicrelerine karsi sitotoksik immiin yanitlar
indiiklemektedir. Akut faz yanitinda rol alan, &zellikle gram (-) bakterilerin
liposakkaritlerine ve diger patojenlere karsi esas olarak aktive olmus makrofajlar
tarafindan iretilen bir sitokindir. TNF-alfa ayn1 zamanda lenfositler, nétrofiller,
endotel, NK hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan da tretilebilmektedir. TNF-alfa

reseptorleri viicutta hemen hemen tiim hiicrelerde eksprese edilmektedir. TNF-alfa
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kemokinlerin salinimmi diizenlemekte, vazodilatasyonu, vaskiiler permeabiliteyi
endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin ekpresyonunu artirmakta, bu sekilde
notrofillerin ~ diapedezini  kolaylagtirmakta ve immiin Sistem hiicrelerinin
inflamasyon bolgelerine erismesini kolaylagtirmaktadir. (112, 113) TNF-alfa septik
soktan sorumlu sitokinlerden biridir. TNF-alfa’nin dolagimda kronik olarak artmis
diizeyleri multiple skleroz, inflamatuar barsak hastaliklari, romatoid artrit ve
psoriyazis gibi inflamatuar hastaliklarla iligkilendirilmis, bu hastaliklarin
patogenezinde etkili oldugu gosterilmistir ve bu hastaliklarda TNF-alfa’ya kars1

gelistirilmis monoklonal antikorlarla tedaviler yapilabilmektedir. (114, 115)

Son zamanlarda nodrodejeneratif hastaliklarda ve depresyonda izlenen
noroinflamasyon durumunda TNF-alfa’nin rolii oldugunu belirten ¢aligmalarin
oldugu goriilmektedir. (82, 83, 116) Proinflamatuar durumlarda, monositler
tarafindan periferde tiretilen TNF-alfa, IL-1 ve IL-6’nin sirkiimventrikiiler organlar
ve koroid pleksuslardaki TLR4 araciligi ile beyinde TNF-alfa ve birtakim diger
mediatorlerin tiretimine yol agabilecegine ve bu durumun mikroglia aktivasyonuna
neden olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir. (117, 118) Beyinde TNF-
alfa’nin ana kaynag1 aktive olmus mikroglialardir. Fakat astrositler ve ndronal
hiicreler de az miktarda da olsa TNF-alfa liretebilmektedir. (119) Yapilan bir
caligmada TNF-alfa ve IL-1B’nin 6grenme ve hafiza siireclerinde rol oynayan ve
MDB’de siklikla etkilendigi gozlenen, noronal plastisitenin bir formu olan uzun
donem potansiyalizasyonunu (LTP) inhibe ettigi gosterilmistir. (120, 121) Yine bir

hayvan modelinde TNF-alfa maruziyeti sonucu farelerde depresyon benzeri
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durumlar gézlenmis ve bu durumun anti-TNF-alfa antikoru uygulanmasiyla bloke

oldugu saptanmustir. (122)

2.4.4. IFN-gama

IFN-gama hem dogal hem de edinsel immiin sistemin pargasi olan bir
sitokindir. Tip 2 interferon ailesindeki tek interferondur. Temel olarak CD4+ Thl
hiicreleri tarafindan iiretilmekle birlikte, bunun yaninda makrofajlar ve NK
hiicreleri tarafindan da iiretilebilmektedir. Uretimi 6zellikle IL-12 stimiilasyonu ile
artmaktadir. IFN-gama reseptoriine baglandiktan sonra, IL-6’ya benzer sekilde
JAK-STAT sinyal yolaginmi kullanip IFN-gama tarafindan indiiklenebilir genlerin
transkripsiyonunu artirarak etkilerini gostermektedir. (123, 124) Interferon-gama
immiin sistemin ¢esitli yolaklarinda bazi lenfokin ya da sitokinlerden daha genis
etkilere sahip oldugu icin aslhinda gosterdigi fonksiyonlar agisindan bir
interferondan ¢ok daha fazlasi olarak kabul edilmektedir. (125) Immiin yanitin
diferensiasyonunda ve ozellikle Thl hiicreleri tarafindan salinimi sonucunda
makrofaj aktivitesinin artirilmasinda 6nemli gorev yapmaktadir. IFN-gama en
potent makrofaj aktivatorlerindendir. (126) IFN-gama’nin kiniirenin yolagindaki
IDO enziminde aktivasyon yapmasi nedeniyle kiniirenin olusumunu artirarak

depresyon patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.45. CRP

CRP plazmada bulunan ve inflamasyon ve immiin stimiilasyona yanit olarak

hepatositlerde sentezlenen bir akut faz proteinidir. CRP, her biri 23 kD agirliginda
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ve 206 aminoasit i¢ceren nonglikolize yapidaki 5 6zdes alt birimin siklik simetride
ve non-kovalent olarak birbirine baglanmasi sonucunda olusan, pentamerik yapida
disk seklinde bir proteindir. (127) CRP pentraksin ailesinin bir iiyesidir. CRP’nin
her alt biriminde kalsiyum ve fosfokolin baglanma bdlgeleri bulunmaktadir. Bu
bolgeler, CRP’nin hasara ugramis her tiirlii hiicre artiginda ve mikroorganizmalarda
bulunabilen fosfokolin ve fosfolipitlere baglanmasini saglamaktadir. Nekrotik ve
apoptotik doku hiicrelerinin temizlenmesini saglayarak, hasarli dokunun islev ve

yapisinin onarimina katki saglamaktadir.

Ozellikle IL-6 olmak iizere, IL-lbeta ve TNF-alfa CRP sentezini
artirabilmektedir. (128) Ilk olarak 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan
pndmokok pndomonisi gegiren hastalarin  serumlarinda  S.pneumoniae’nin C
polisakkaridini presipite eden bir protein olarak kesfedilmis ve bu nedenle C-reaktif
protein olarak adlandirilmigtir. (129) Sonralar1 akut faz proteini olarak
tanimlanmustir. Hepatositlerden salinimi, uyarimi takiben 4-6 saat igerisinde
olmaktadir. Hepatositlere ek olarak diiz kas hiicreleri, néronlar, aterosklerotik
plaklar, monositler ve lenfositler tarafindan da sentezlendigi gosterilmistir. (130)
Yar1 6mrii 19 saattir. (131) Diizeyi inflamasyon, infeksiyon, malignite, otoimmiin
hastaliklar, stres, travma ve cerrahi ile artmaktadir. Klasik kompleman yolunun
aktivasyonu ve opsonizasyon CRP’nin 6nemli gérevlerindendir. Yiiksek duyarlikli
CRP (hsCRP) daha diisiik diizeylerde CRP’yi tespit eden bir dl¢iim ydntemidir.
Referans aralig1 icerisinde normal olarak saptanan CRP diizeylerinin dahi koroner
hastalik riski agisindan 6nemli olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle hsCRP

Ol¢iimii  Ozellikle koroner hastalik riski Ongiiriisiinde ve yenidogan donemi
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enfeksiyonlar: takibinde Onem arzetmektedir. CDC (Hastaliklari Kontrol ve
Onleme Merkezi) ve AHA (Amerikan Kalp Dernegi) 1 mg/L nin altindaki hsCRP
diizeylerini kardiyak risk acisindan diisiik; 1-3 mg/L arasi ortalama; 3 mg/L’den

yiiksek degerleri ise yiiksek risk olarak belirlemistir. (132)

MDB’de CRP ve hsCRP diizeylerinin son yillarda yapilan metaanalizler ile
saglikli kontrollere goére yiiksek oldugu gozlenmistir. (84, 85) Chamberlain ve
arkadaglar1 tarafindan 2018 yilinda yapilan bir caligmada hSCRP’nin saglikli
kontrollere gore MDB’de yiiksek diizeylerde oldugu goriilmistiir. (133) Ayni
caligmada hsCRP diizeylerinde olan artisin TDD’de daha fazla oldugu saptanmustir.
Tayefi ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise yiiksek hsCRP

diizeyleri depresyon ve anksiyete bozukluklar ile iligkili bulunmustur. (134)

2.4.6. Neopterin

Hiicresel immiin yanitin bir biyobelirteci olan neopterin pteridinler ailesine
ait bilesiklerden biridir. Neopterin diigiikk molekiil agirlikli bir biyobelirteg olup 253
dalton agirligindadir (113 dalton olan kreatininin yaklasik 2 kat1 kadar). Monosit
ve makrofajlar tarafindan 6zellikle IFN-gama stimiilasyonu sonucu tiretilmektedir.
Bu nedenle hiicresel immiin yanitin Onemli indikatdrlerinden biridir.
Monosit/makrofaj ve dendritik hiicrelerdeki total immiin aktiviteyi yansitan bir
parametre olarak degerlendirilmektedir. Diisiik molekill agirligi glomeriillerden
filtre olmasini saglayarak idrar yoluyla atilmasini saglamaktadir. Yarilanma omri
sadece renal ekskresyondan etkilenmektedir. Viicut sivilarinda biyolojik ve

kimyasal acidan kararli bir madde olan neopterin 1518a duyarl bir bilesiktir. Viral
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enfeksiyonlar (Hepatit B, Hepatit C, HIV vb.), tiiberkiiloz, sarkoidoz, otoimmiin
hastaliklar, malign tiimorler, renal yetmezlik, ndrodejeneratif hastaliklar, gebelik ve
hiicresel immun yanitin aktive oldugu allograft reddi gibi durumlarda neopterin
diizeyleri artmaktadir. Yine, neopterin artisinin (MDB’de hiicresel immiin yanitta
artis olmasi nedeniyle) MDB ile iligkisinin oldugu diistiniilmektedir ve literatiirde

neopterin ile MDB iligkisini inceleyen yayinlar mevcuttur. (135, 136)

2.4.7. inflamasyon ve HPA Etkilesimleri

Endokrin, immiin ve merkezi sinir sistemi arasindaki mevcut iletisim
nedeniyle inflamatuar  yanmitlarin  aktivasyonu  noéroendokrin  siiregleri
etkileyebilmektedir ve bu durumun tersi de gecerlidir. Bu nedenle, HPA aksi
hiperaktivitesi ve inflamasyon ayni patofizyolojik siirecin bir pargasi olabilir.
Glukokortikoid direnci nedeniyle glukokortikoid hormonlar hedef dokular
tizerindeki etkilerini gosterememekte; ve bu durum inflamasyon iizerinde yeterli
inhibisyon gerceklesememesi nedeniyle immiinolojik siireglerde aktivasyona yol
acabilmektedir. Ayni sekilde inflamasyon ve sitokinler hem beyin tizerindeki direkt
etkileri nedeniyle hem de glukokortikoid direncine neden olarak HPA aksi

aktivitesinde artis meydana getirebilmektedir. (137)

Inflamasyon durumu sonucunda (6zellikle proinflamatuar sitokinlerin artig:
ile birlikte) GRp izoformunun ekspresyonu artmaktadir. GRP izoformunun
glukokortikoidleri baglayamadigi ve inaktif GRo/GRp heterodimerleri olusturarak
GRa aracili transkripsiyonel aktivasyonun inhibisyonuna neden oldugu
gosterilmistir. (45, 138)
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Bu inhibisyon nedeniyle GR reseptorlerinin duyarhilifinda azalma
(glukokortikoid reseptor direnci) meydana gelmektedir. Carvalho ve arkadaslarinin
2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada MDB’de inflamasyon aktivasyonu sonucunda
GRo/GRP reseptor orant azaldigr ve bu durumun glukokortikoid direncine yol

actig1 gosterilmistir. (139)

Sitokinler ayrica GR’nin ligand ve DNA baglama kapasitelerini azaltarak
ve GR’nin ¢ekirdege translokasyonunu inhibe ederek glukokortikoid direncinin
tetiklenmesine neden olmaktadirlar; 6rnegin, mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) sinyal yolunun stoplazmada aktivasyonu, GR'nin fosforilasyonuna ve bu

durum GR-bagimli transkripsiyon aktivitesinin azalmasina yol agmaktadir. (140,

141)

2.5. Kiniirenin Yolag:

Esansiyel bir aminoasit olan triptofan, protein sentezinde kullanilmasinin
yaninda, serotonin, melatonin ve niasin sentezinde goérev almaktadir. Plazma
triptofaninin %90°1 albiimine bagh bir sekilde, kalan kismi ise serbest olarak
bulunmaktadir. Albiimine bagl triptofan kan beyin bariyerini gegemezken, serbest
triptofan kompetetif, nonspesifik notral L-aminoasit tastyicisi aracilifryla kan beyin
bariyerini gegebilmektedir. (142) Triptofanin yaklasik %95°lik bir kismi Kintirenin
yolagi araciligiyla baslica karacigerde olmak iizere oksidatif olarak degrade
olmaktadir. (6) Kiniirenin yolagi hem periferde hem de santral sinir sisteminde

triptofan metabolizmasinin ana yolagidir.
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Triptofan kiniirenin yolaginin ilk ve aym zamanda hiz kisitlayici
basamaginda triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) ve indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO)
enzimleri ile okside olarak N-formilkiniirenine doniismektedir. Yolagin sonraki
basamaginda formamidaz enzimi araciligiyla N-formilkiniireninden Kkiniirenin
(Kyn) olusmaktadir. Kiniireninise yolakta bulunan gesitli enzimler ile kiniirenik
asit (KYNA), 3-hidroksikiniirenin (3-HK), pikolinik asit (PIC), kinolinik asit
QUIN), 3-hidroksiantranilik asit (3-HAA) gibi biyolojik olarak aktif metabolitlere

dontismektedir. (143) (Sekil 1 ve EK-1)

Kiniireninden, kiniirenin aminotransferaz enzimi (KAT) ile kiniirenik asit;
kinlirenin monooksijenaz (KMO, kiniirenin 3-hidroksilaz) enzimi ile 3-
hidroksikiniirenin; kiniireninaz enzimi ile antranilik asit (AA) olusmaktadir. Olusan
3-HK’den KAT ile ksantiirenik asit, kintireninaz enzimi ile ise 3-hidroksiantranilik
asit olusmaktadir. Yine antranilik asidin nonspesifik hidroksilasyonu sonucunda da

3-HAA olusabilmektedir. (Sekil 1 ve Ek-1)

3-HK’dan sonraki basamakta olusan 3-HAA’dan 3-Hidroksiantranilat-3,4-
dioksijenaz  (3-HAO) enzimiyle 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit
(ACMS) meydana gelmektedir. ACMS daha sonra aminokarboksimukonat-
semialdehit dekarboksilaz (ACMSD) enzimi ile pikolinik asite dontismektedir.
Fakat ACMSD enzimi satiire, inaktif ya da ortamda yok ise ACMS’den non-
enzimatik (spontan) olarak kinolinik asit olusmaktadir. (144) Meydana gelen
kinolinik asitten kinolinat fosforiboziltransferaz (KPRT) enzimiyle nikotinamid

adenin dintikleotid (NAD™) olusmaktadir. (Sekil 1 ve Ek-1)
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Kiniireninaz

Antranilik Asit

Triptofan

TDO | IDO
\ 4

N-Formilkinirenin

Serotonin

Melatonin

Kintrenik asit

Formamidaz
KAT
Kintrenin
KMO

3-Hidroksikinlirenin

Kiniireninaz

\ 4

3-Hidroksiantranilik asit

3-HAO
A 4

2-Amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit

ACMSD

y

2-Aminomukonik-6-semialdehit

Non-enzimatik
A

Kinolinik asit

y KPRT

Nikotinik Asit Riboniikleotid

y

Nikotinik Asit Adenin Dintikleotid

NAD*

A 4

Pikolinik asit

Sekil 1: Kiniirenin Yolag (TDO: triptofan 2,3-dioksijenaz, IDO: indolamin 2,3-

dioksijenaz, KAT: Kiniirenin aminotransferaz, KMO: Kiniirenin monooksijenaz,

3-HAO: 3-Hidroksiantranilat-3,4-dioksijenaz, ACMSD: Aminokarboksimukonat-

semialdehit dekarboksilaz, KPRT: Kinolinat fosforiboziltransferaz
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2.5.1. Kiniirenin Yolag Enzimleri

Bagta karaciger, barsak, beyin ve immiin sistem hiicreleri olmak iizere,
bir¢ok organ ve hiicre kiniirenin yolagindaki ¢esitli enzimleri eksprese etmektedir.
Hepatositler, kiniirenin yolaginin biitiin enzimlerini i¢eren tek hiicredir. Triptofanin
yikimi TDO, IDO1 (bundan sonraki boliimlerde IDO olarak bahsedilecektir) ve
IDO2 olmak tizere 3 farkli enzim tarafindan baslatilmaktadir. Literatiirde 1DO2
enziminin insanlardaki islevi ile ilgili ¢cok fazla bir bilgi heniiz yoktur. IDO2’nin
periferik kiniirenin diizeylerine 6nemli bir katki saglamadigi diistiniilmektedir.
Kotake ve Masayama 1936 yilinda triptofan1 formilkiniirenine doniistiiren enzim
olan triptofan pirolazi izole etmislerdir, daha sonra triptofan pirolaz enzimi TDO
olarak adlandirilmistir. TDO enzimi L-triptofana spesifite gostermektedir. 1DO
enziminin substrat spektrumu ise TDO’ya kiyasla daha genistir. IDO enzimi
triptofanin yani sira triptamin, S5-hidroksitriptofan ve serotonin gibi birgok

indolamin tiirevlerini substrat olarak kullanabilmektedir.

TDO ve IDO enzimleri doku ve hiicre lokalizasyonlar1 agisindan farklilik
gosterebilen, indolamin halkasinin triptofandan ayrilmasini  gergeklestiren
enzimlerdir. TDO esas olarak karacigerde bulunmaktadir ve triptofan,
kortikosteroidler ve dstrojenler ile indiiklenmektedir. Adrenal korteks aktivasyonu
ve artmig kortizol diizeylerinin TDO aktivitesini artirarak triptofan deplesyonu
yaptig1 gosterilmistir. Buna ek olarak az miktarda triptofan degradasyonu
ekstrahepatik dokulardaki (akciger, plasenta, dentritik hiicreler, monositler,
makrofajlar, mikroglia vb.) IDO enzimi ile olmaktadir. IDO enzimi esas olarak

immiin sistem hiicrelerinde ve barsak gibi mukozal dokularda aktiftir. IDO’nun
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triptofan degradasyonuna katkis1 bazal durumlarda ihmal edilebilir diizeydedir.
Bununla birlikte IDO enzimi, lipopolisakkaritler, IFN-alfa, IFN-gama, TNF-alfa,
IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerle ve 6zellikle inflamatuar durumlarda

dramatik olarak indiiklenmektedir. (71, 145-148)

2.5.2. Beyindeki Kiniirenin Yolag:
Triptofanin degradasyon yolaginda kiniirenin merkezi bir role sahiptir.
Santral sinir sisteminde mevcut olan kiniireninin %40°1 lokal olarak tretilmekte;

kalan %60’lik kismi ise ndtral aminoasit tasiyicisi araciligiyla periferden temin

edilmektedir. (149, 150)

Periferde gergeklesen kiniirenin yolag: ile beyin kiniirenin yolag: arasinda
etkilesimler mevcuttur. Triptofan ve kiniirenine ek olarak kiniirenin yolaginda
olusan metabolitlerden 3-HK ve antranilik asit de kan beyin bariyerini iyi bir
sekilde gecebilmektedir. (143, 151) Kiniirenik asit, kinolinik asit ve 3-
hidroksiantranilik asidin ise kan beyin bariyerini geg¢is Ozelligi kotidir ve
dolayisiyla kan beyin bariyerini ¢ok az gegmektedirler. (123) Periferdeki pikolinik
asidin ise fizyolojik sartlarda kan beyin bariyerini gecip ge¢medigi heniiz netlik

kazanmamustir. (144)

Beyindeki kintirenin temel olarak astrositlerde ya da mikroglialarda farkli
noroaktif bilesiklere doniismektedir. 3-HK ve 3-HK’dan sonraki metabolitler olan
3-HAA ve kinolinik asit mikrogliada olusmaktadir. Kiniirenik asit sentezi ise esas

olarak astrositlerde olmaktadir.
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Astrositler kinilirenin aminotransferazlari ekprese etmektedirler dolayisiyla
astrositlerde kintirenik asit sentezlenebilmektedir, fakat astrositlerde KMO

bulunmamasi nedeniyle kiniireninden 3-HK olusumu ger¢eklesmemektedir. (151)

Mikroglialarda ise kiniirenin aminotransferaz aktivitesi ¢ok diigliktiir ve

bundan dolay1 mikroglialarda esas olarak kinolinik asit sentezi ger¢eklesmektedir.

(151)

2.5.3. Kiniirenin

Fizyolojik kosullarda beyindeki IDO ve TDO aktivitesi nispeten diisiiktiir.
Santral sinir sistemindeki mevcut kintireninin %60’ 1n1 periferden gelen kiniirenin
olusturmaktadir. (149) Ozellikle IDO enziminin inflamatuar siirecler sonucu
indiiklenmesi ile triptofanin kiniirenine doniigiimiinde artis meydana gelmektedir.
Nitekim, literatiirde kintirenin/triptofan oraninin (Kyn/Trp) inflamatuar durumlarda
ve depresyonda arttifina dair yaymlar mevcuttur. Kiniirenin yolaginin
inflamasyonla artan aktivasyonu sonucu triptofan diizeylerinin azaldigi ve bu

durumun da serotonin iiretiminde azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.

Kiniirenin ve kiniirenin yolagindaki metabolitlerin biitiinii  siklikla
kiniireninler olarak adlandirilmaktadir. Kiniirenin yolagi metabolitlerinin ve bu
yolakta meydana gelen degisimlerin son yillarda depresyon, sizofreni gibi
psikiyatrik hastaliklarin yani sira; Parkinson, Alzheimer, Huntington, Multiple
Skleroz gibi norolojik hastaliklarla da iligkisinin oldugu diistiniilmektedir. (6, 152,

153)
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2.5.4. 3-Hidroksikiniirenin
Kiniireninden kintirenin monooksijenaz enzimiyle noérotoksik bir madde

olan 3-hidroksikiniirenin meydana gelmektedir.

3-HK’nin norotoksik etkileri NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorlerinden
bagimsizdir. 3-HK reaktif oksijen tiirleri olusturarak oksidatif strese ve lipid
peroksidasyonuna neden olmaktadir. Kan beyin bariyerini gegebilen 3-HK serbest

radikal olusumu nedeniyle néronlarda hasara yol acabilmektedir.

2.5.5. Kiniirenik Asit

Kiniirenik asit (KYNA) kiniireninden kiniirenin aminotransferaz (KAT)
enzimleriyle olusmaktadir. Merkezi sinir sisteminde 6zellikle astrositlerde
sentezlenmesinin yani1 sira ndronlarda ve oligodendrositlerde de sentezlenmektedir.
Beyinde nanomolar diizeylerde bulunan, endojen, noéroprotektif bir maddedir.
Kiniirenin yolagindaki metabolitlerden ilk kesfedileni olan kiniirenik asit 1853
yilinda (triptofanin kesfinden yaklasik 50 y1l kadar 6nce) Liebig tarafindan ilk kez
kopeklerin idrarinda belirlenmistir. Kintirenik asit NMDA, AMPA (alfa-amino-3-
hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit) ve kainat reseptorleri gibi eksitatuar
Ozellikteki iyonotropik glutamat reseptorlerini antagonize etmektedir. (154)
Nanomolar diizeylerdeki KYNA aliminin glutamat diizeylerini %30-40 oraninda

azalttig1 gosterilmistir. (155, 156)

Kiniirenik asit alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptorlerini (a7nAchR) de

inhibe etmektedir. Yine KYNA aril hidrokarbon reseptorleri (AhR) ve G-protein
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ile birlesik reseptdor 35 (GPR35) agonizmasi yapmaktadir. Kiniirenik asidin
GPR35’1 aktive ederek beyindeki ekstraseliiler glutamat diizeylerini ve pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimini azalttigi diisiinilmektedir. Kiniirenik asit ayni
zamanda bir antioksidandir ve serbest radikalleri ortadan kaldirmaktadir. Kintirenik

asit noroprotektif ve antikonviilzan 6zelliktedir. (157)

Artmis kiniirenik asit diizeyleri biligsel defisitler ve psikoz ile
iligkilendirilmistir. Sizofreni spektrum bozuklugu olan hastalarda saglikli
kontrollere gére BOS KYNA diizeyleri %50-70 oraninda arttigi gosterilmistir.
Literatiirde, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi psikotik bozukluklar1 olan hastalarin
BOS o6rnekleri ve postmortem beyin dokularindaki KYNA diizeyleri yiiksek olarak
saptandig1 yayinlar mevcuttur. Depresyon tanili hastalarda plazma KYNA
diizeylerinin ve KYNA/QUIN ve KYNA/3-HK oranlarinin azaldigini ortaya koyan
yayinlar mevcuttur. (2) Baska bir ¢alismada, intihar egilimleri olan sizofreni
hastalarinda KYNA diizeyleri intihar egilimi gostermeyenlere gore daha diisiik
saptanmistir. 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada intihar girisiminde bulunan
hastalar 2 yil boyunca takip edilmis ve hastalarin BOS KYNA diizeyleri saglikli
kontrollere gore %35 diisiik olarak seyretmis; calismada diisiik KYNA diizeyleri ile

cidd depresif ve suisid semptomlarin korelasyon gosterdigi bulunmustur. (158)

2.5.6. Kinolinik Asit
Kiniireninin mikroglialarda ger¢eklesen degradasyonu sonucunda kinolinik
asit olugsmaktadir. Olusan kinolinik asit NMDA reseptor agonisti 6zelligindedir.

Ayrica kinolinik asidin néronal glutamat salinimini artirdigi ve astrositler
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tarafindan gergeklestirilen glutamat geri alimini azalttigi gosterilmistir. (159)
Kinolinik asit néronal eksitotoksisiteye yol agabilen ndrotoksik bir maddedir. (160)

QUIN nikotinamid ve NAD*’1n endojen kaynagidir.

Literatiirde norotoksik oran olarak da adlandirilan kinolinik asit/kintirenik
asit oraninin (QUIN/KYNA) major depresif bozuklukta yiikseldigini gosteren

yayinlar bulunmaktadir.

2.5.7. Pikolinik Asit
Noroprotektif 6zellige sahip pikolinik asit unstabil bir metabolit olan

ACMS’nin ACMSD enzimi ile reaksiyonu sonucunda olugmaktadir.

Pikolinik asidin olugmasini saglayan ACMSD enzimi karaciger, bobrek ve
beyinde eksprese olmaktadir. Bununla birlikte, beyindeki ACMSD ekspresyonu
karaciger ve bobrektekinden diisiiktiir. ACMSD enzimi kiniirenin yolaginda adeta
bir bek¢i gorevi yapmakta ve noropsikiyatrik hastaliklarda anahtar bir rolde oldugu
diisiiniilmektedir. Kiniirenin yolagimin son iriinlerinden biri olan pikolinik asidi

degrade eden herhangi bir enzim yoktur, idrar veya safraya eksresyon ile atilir.

Pikolinik asidin en bilinen fizyolojik 6zelliklerinden biri demir, bakir ve
birtakim diger metallerin selatorii olmasidir. (161) Ayrica, hiicre kiiltiirii deneyleri
ve hayvan modellerinde pikolinik asidin heniiz bilinmeyen bir mekanizmayla
QUIN norotoksisitesini antagonize ettigi gosterilmistir, bu durumun endojen

cinkonun selasyonu ile iliskisi oldugu diisiintilmektedir.
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Cesitli caligmalarda krom pikolinatin atipik depresyonda antidepresan
etkileri olduguna dair ve distimik bozuklukta farmakoterapinin etkilerini artirdigina
dair gozlemler mevcuttur. (162) Intihar girisiminde bulunan hastalarda BOS ve
plazma PIC diizeyleri ve PIC/QUIN oranlarnt diisiik olarak saptanmigtir. Son
zamanlarda literatiirde 6zellikle ACMSD enzimi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur.
ACMSD’nin aktivitesinin perifer PIC ve QUIN diizeylerinin oranlanmasiyla
dolayli yoldan hesaplanabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle suisidal hastalarmn
tespitinde PIC ve QUIN’in oranlanarak ACMSD aktivitesinin belirlenmesi ve anti-
suisidal tedavi olarak ACMSD enzimini modiile edici ajanlarin gelistirilmesinin

kiniirenin yolagi ile ilgili yeni yaklasimlar olabilecegi diigiiniilmektedir.

2.5.8. Kiniirenin Yolagi ve inflamasyon

Inflamasyon &zellikle IDO enziminin aktivitesini artirarak kiniirenin
yolaginin indiiksiyonuna neden olmaktadir. Yolagin aktivasyonu triptofan
diizeylerini azaltarak, kiniirenin diizeylerinde dolayisiyla Kkiniirenin/triptofan
oraninda (KYN/TRP) artisa neden olacaktir. Bu durum da serotonin sentezinde
prekiirsor olan triptofanin erisilebilirliginin azalmasi nedeniyle serotonin

sentezinde azalma olabilecegi hipotezini ortaya gikarmistir.

Muhtemelen meydana gelen inflamatuar epizodlarin sonucu olarak (163)
kan beyin bariyerinin biitiinligiiniin  psikiyatrik hastaliklarda azaldig:
varsayllmaktadir. (164) Bu nedenle, aslinda kan beyin bariyerini gegisi koti olarak
tanimlanan kinolinik asidin (ve muhtemelen bagka metabolitlerin) periferden

beyine penetransi belki de altta yatan inflamatuar duruma bagl olabilmektedir.
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(155) Bu noktada kayda deger bir bulgu; yapilan ¢aligmalarda HIV tasiyan
hastalarda (165) ve IFN-alfa ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda (166) kinolinik
asidin dolagimdaki ve BOS’taki diizeyleri arasinda korelasyon goriilmiis olmasidir.

(sirastyla r=0,65 ve r=0,72)

Periferik dokulardaki kiniirenin yolagi enzimlerinin diizeyleri beyindeki
diizeylerinden ¢ok daha fazla olma egilimindedir. Ornegin; makrofajlarin kinolinik
asit liretim kapasitesi mikroglial hiicrelere gore 20 kat daha fazladir. Bu durum
ozellikle makrofajlarin kan beyin bariyerini ge¢ip beyine infiltre oldugu durumlarda

O6nem kazanmaktadir. (6)

Yapilan caligmalar ve elde edilen kanitlara gore, inflamasyonla indiiklenen
kKinolinik asit artisinin NMDA reseptoriinde aktivasyona yol agmasi, bu
mekanizmanin inflamasyonun depresyonu ortaya cikaran etkilerine araci olan

onemli bir yolak oldugunu gostermektedir. (155)

2.6. Noroplastisite ve Norogenez

Bilim diinyasinda son yillardaki en 6nemli gelismelerden biri de eriskin
beynindeki pluripotent kok hiicrelerinden fonksiyonel yeni ndronlarin meydana
gelebileceginin kanitlanmasi olmustur. Bu siirece nérogenez adi verilmektedir.

Noroplastisite ise noronal diizeydeki biiylime ve adaptasyon durumudur.

1990’larin ikinci yarisindan itibaren birgok c¢alisma ile eriskin insanda
hipokampusun dentat gyrusunda noérogenez varligi ortaya konulmustur. 2018

yilinda yapilan bir ¢aligmayla (167) insanda eriskin norogenezin olmadigi iddia
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edilmis olsa da; Mart 2019°da yapilan olduk¢a 6nemli bir ¢aligmada 2018 yilindaki
calismanin aksine insanda dentat gyrus’ta norogenezin oldugu tekrar ortaya
konulmus ve bu norogenezin Alzheimer hastalifinda sekteye ugradigi
gosterilmistir. (168, 169) Norogenez memelilerde yasam boyunca belirli beyin
bolgelerinde stirmektedir. (170) Eriskin memelilerde norogenez 2 spesifik beyin
bolgesinde gosterilmistir. Bunlardan biri hipokampusun dentat gyrus’unda bulunan
subgraniiler bolgedir. Bu bdlgede dentat graniiler hiicreler olugmaktadir.
Hipokampus 6grenme, hafiza ve duygudurumla iliskili oldugundan dolayr bu
bolgedeki noroplastisite ve norogenez biiylik énem arzetmektedir. Memelilerde
norogenezin gergeklestigi diger bolge ise lateral ventrikiillerin subventrikiiler
bolgeleridir. Burada olusan yeni noronlar rostral migrasyon yolu ile (rostral gog
yolu, RMS) olfaktdr bulbusa gd¢ ederek interndronlari olusturmaktadirlar. Insanda
diger memelilerin aksine erigkin olfaktor bulbus nérogenezinin ¢ok az oldugu iddia
edilmektedir. (171) insanlarda ise diger memelilerden farkli olarak subventrikiiler
bolgelerdeki yeni olusan noronlarin daha ¢ok striatuma entegre oldugu

belirtilmektedir. (172, 173)

HPA aksi disfonksiyonunun ve inflamasyonun beyin fonksiyonunu hiicresel
diizeyde etkileyerek baslica noroplastisite ve ndrojenezi sekteye ugratip depresif
semptomlari tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. (174) Norogenez siirecini regiile
eden proteinlerden BDNF diizeylerinin MDB’li hastalarda azaldigi goriilmiistiir.
(10) Belki de daha onemlisi, MDB’li hastalarda azalan BDNF diizeylerinin
antidepresan tedavilerle tekrar artirilabildigi bulgusudur. (175) Hayvan

caligmalarinda norogenezin kisitlanmasinin antidepresanlarin etkisini onledigi ve
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ozellikle stresli durumlarda depresyon benzeri davranislarin ortaya c¢ikardigi
goriilmiistiir. Bu baglamda, ndrogenezin strese kars1 dayanikliligr artirdigr ayrica

antidepresanlarin klinik etkilerine katki sagladigi diisiiniilmektedir. (176)

BDNF etkilerini TrkB (tropomiyozin ilgili kinaz B) reseptorleri araciligiyla
gostermektedir. Yapilan bir ¢alisma ile hipokampal néronlarda BDNF’nin TrkB
reseptorlerini aktive etmesi sonucunda MAPK/ERK (mitojenle aktive olan protein
Kinaz/ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz) sinyal yolagi aktive olmus ve
BDNF’nin bu sekilde dendritik ¢ikintt yogunlugunu ve olgunlagmis dendritik

cikint1 sayisini artirdigi gosterilmistir. (Resim 3) (177)

Control

Resim 3. BDNF’nin dendritik ¢ikintilara olan etkisi

Dendritik ¢ikintilar diger néronlarla sinaptik baglantinin  kuruldugu
bolgelerdir. Dendritik c¢ikintilarin olusumu ve sinaptogenez ndroplastisitenin
onemli bir formudur. Norotrofik faktorlerin ekspresyonu ve fonksiyonlarinda
olusan birtakim degisiklikler, hipokampus ve prefrontal kortekste (PFC)
norogenez/noroplastisite regiilasyonunda ve dendrit yogunlugunda degisimlere
neden olabilmektedir. (178) Yapilan ¢alismalarda major depresyonun ve hastalikta
goriilen semptomlarin dendritik ¢ikint1 yogunlugu ve morfolojisi ile nemli 6l¢lide

iligkili oldugu gosterilmistir. (179-181)



Depresyonlu hastalarda post-mortem yapilan ¢alismalarda tedavi almayan
bireylerin dentat gyrus’larindaki graniil néronlarinda depresyonu olmayan bireylere
ve depresyon tanili olup tedavi alan bireylere gore azalma gozlenmistir. (182) Bu
calisma hayvan c¢alismalariyla uyumlu olarak antidepresanlarin  etki
mekanizmalarindan birinin erigkin beyninde nérogenezi artirmalar1 olabilecegini

gostermektedir.

Gegtigimiz yillarda yapilan calismalarda bir anestezik ajan olmasinin
yanisira NMDA antagonisti olan ketaminin hizli bir sekilde hastalardaki intihar
diisiincelerini inhibe ettigi goriilmiistiir. Yine ketaminin tedaviye direngli major
depresif bozukluklu hastalarda %50-60 oraninda hizli bir klinik iyilesmeye yol
actign  gosterilmistir. Ketaminin antidepresan etkilerinin  NMDA  reseptor
antagonizmast yapmasi sonucunda AMPA reseptorii aracili glutamaterjik
norotransmisyonu artirmast nedeniyle oldugu gosterilmistir.  Glutamaterjik
sistemin ve bu sisteme ait NMDA reseptorlerinin hiperstimiilasyonunun tedaviye
direngli depresyon fizyopatolojisinde énemli oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle
ayn1 ketamine benzer sekilde NMDA reseptorleri lizerinden etki ortaya koyan
kiniirenik asit ve kinolinik asit gibi endojen metabolitler ile ilgili ¢aligmalarin

yapilmasi1 depresyon etiyopatogenezine 151k tutmak i¢in dneme sahiptir.

Tedaviye direncli depresyon tedavisinde 2019 yil1 mart ayinda nazal sprey
olarak esketamine (ketaminin s-enantiyomeri) FDA onay1 almistir. (183) Sekilde
hizli etkili bir antidepresan olan ketaminin mPFC’deki (medial prefrontal korteks)

etki mekanizmasi goriilmektedir. (184) (Resim 4)
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Resim 4. Ketaminin etki mekanizmasi ve noroplastisiteye olan etkisi (184)

Ketaminin GABAerjik inhibitdr internéronlardaki NMDA reseptorlerini
selektif olarak bloke etmesinin bu internéronlarin disinhibisyonuna neden olarak
hizli bir glutamat artisi (glutamate burst) ortaya c¢ikardig disiiniilmektedir
(Belirtilen GABA interndronlarinin tonik ateslenmesi NMDA reseptorleri
tarafindan kontrol edilmektedir. Kanalin aktif ve acik olan durumu ketaminin igeri
girip kanalin aktivitesini bloke etmesini saglamaktadir). Ortaya ¢ikan hizli glutamat
artist AMPA reseptorlerinin stimiilasyonuna neden olmaktadir. (Goriildiigii lizere
ketamin bir NMDA reseptor antagonisti olmasina ragmen paradoksal olarak
PFC’deki glutamat transmisyonunu artirmaktadir) (185) Bu durum voltaj bagiml
kalsiyum kanallarinda (VDCC) depolarizasyona ve aktivasyona neden olarak
BDNF ve Akt (protein kinaz B) salimmina neden olmakta; TrkB reseptoriiniin

aktivasyonu ve mTORC1’in (Rapamisinin memeli hedefi) aktivasyonu ile sinaps
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matiirasyonu-formasyonu igin gerekli olan proteinlerin (GluAl, Synapsin-1 ve

PSD95) sentezinde artisa yol agmaktadir. (184, 186, 187)

BDNF saliniminin bloke ya da nétralize oldugu durumlarda, veya mTORC1
sinyali bloke edildiginde (6rn: mPFC’ye rapamisin infiizyonu ile), ketaminin
sinaptik ve davranigsal etkileri de bloke olmaktadir. (186) Skopolamin de GABA
internoronlarindaki muskarinik asetilkolin (Ach-M1) reseptorlerini bloke ederek
hizli bir glutamat artis1 yapabilmektedir. Depresif duygudurumunun relapsinin
endokrin hormonlarda (kortizol) olan dengesizlik, stres, ostrojen, inflamatuar
sitokinler ve metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar yoluyla olusabilecek mPFC
noronlarindaki sinapslarn azalmasi ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Ozellikle
stress hormonlarinin artist NMDA bagimli bir siire¢ olan hipokampal LTP’de

bozulmaya neden olabilmektedir.

Depresyon benzeri davranislarin olusturuldugu stresle indiiklenen bir
modelde piramidal néronlarin dendritik ¢ikintilarinin azaldigi goriilmiistiir. (Resim
5) Ketamin ile tedavi sonrasi kaybolan ¢ikintilarin bir kismi restore edilmis ve yeni

¢ikintilarin olusumu da goézlenmistir. (188, 189).
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Resim 5. Stres ve ketaminin dendritik ¢ikintilarda olusturdugu degisim (188)

Gorildiugi iizere tedavi direngli MDB’de etkili bir farmakoterapi olan
ketaminin etki mekanizmasini dikkatle inceleyecek olursak; NMDA antagonizmasi
yapmasi ve noroplastisite ile olan iligkisi (6zellikle mPFC noronlarinda dendritik
¢ikintilarda plastisiteyi indiiklemesi) (189) nedeniyle glutamaterjik sinaptik iletimi
(6zellikle NMDA reseptorlerini) ve noroplastisiteyi etkileyen molekiiller ile ilgili
caligmalarin yapilmasi ile tedaviye direngli MDB patogenezinin aydinlatilmasina

katk1 saglanacagi diisiiniilmektedir. (188, 190)

Glutamaterjik sistemde meydana gelen degisiklikler ve inflamatuar
yolaklarda asir1 aktivasyonun duygudurum bozukluklarinin gelisiminde &nemli

oldugu teorileri son zamanlarda ortaya atilmistir. (191) Son zamanlardaki kanitlar
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inflamasyon ve glutamaterjik sistemin duygudurum bozukluklarinda glial diizeyde

konverjans gosterdiklerini ortaya koymaktadir.

Fizyolojik ve patolojik durumlarda inflamatuar mediatorlerin gesitli
yolaklar araciligiyla astrosit, oligodendrosit ve mikroglialar iizerinde etki
gostererek ekstraseliiler glutamat konsantrasyonlarina etki edebilecegine dair
veriler mevcuttur. Proinflamatuar sitokinlerin glutamat norotoksisitesine birtakim
yollar tizerinden katkis1 gosterilmistir. Hipoteze gore gliadaki inflamasyon durumu
glutamat salimimmint artirmaktadir. Ek olarak inflamasyon glial glutamat
tagtyicilarinin  glutamati tamponlama ve temizleme kapasitelerinin azaltmakta,
dolayisiyla ektrasinaptik boslukta glutamatta asir1 artis meydana gelmektedir.
Glutamatin asir1 artis1 ekstrasinaptik NMDA reseptorlerinin uyarilmasina, bu
durumda dendritik ¢ikintilarda regresyon ve atrofi meydana gelmesine, sinaptik
entegrasyonun bozulmasina ve sonug olarak néronal kaybin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. (192, 193) Yine proinflamatuar sitokinlerin mikrogliada kiniirenin
yolagi aktivasyonuna neden olarak kinolinik asit iretimini ve bu sekilde glutamat
salinimi artirdiklart bilinmektedir. (194) Inflamatuar sitokinler pozitif feedback ile
mikroglialarda uzun dénemli aktivasyon yapip TNF-alfa ve IL-1 salinimina neden
olarak glutamat norotoksistesine katkida bulunabilmektedir. (194) Buradan
hareketle, hastaligi onleme ya da kalici bir tedavi yaniti saglamak igin,
inflamasyonu ve glutamati hedef alan tedavilerin nasil kombine edilebilecegi ya da
bir sekans halinde nasil uygulanabileceginin incelenmesinin yararli olacagi

diistiniilmektedir.
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Verilen  Dbilgiler 1s1ginda;  geleneksel  (halihazirda  kullanilan)
antidepresanlarin etki gostermeleri i¢in gecen siirenin haftalar diizeyinde olmasi ve
tedaviye direngli hasta grubunda tedavi etkinligi agisindan yetersiz kalmasi
nedeniyle; major depresif bozukluk tanili hastalarin tedavisinin daha etkin bir
sekilde yapilabilmesi ve Ozellikle tedaviye direngli hastalarda EKT ve TMS gibi
hastane kosullarinda gerceklestirilen tedavi modalitelerinin yerine ge¢ebilmesi igin
su an kullanilan ilaglardan daha etkin farmakolojik ajanlarin arastirilmasina ve

gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.

Calismanin amaci tedaviye direngli depresyonda kiniirenin yolagi,
inflamatuar siirecler ve nérogenezde herhangi bir disregiilasyon olup olmadigini
arastirmak, uygulanan EKT ve rTMS gibi heniiz etki mekanizmalar1 net olarak
bilinmeyen tedavilerin c¢alismada Olgiilen biyobelirteglere olan etkilerini
degerlendirmek ve ¢aligma sonucunda elde edilen bulgular dogrultusunda bu hasta
grubunun tedavisinde gelistirilmesi planlanan yeni ilag ya da tedavi yaklagimlari ile

ilgili yapilacak olan ¢aligmalara 151k tutmaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsmaya Katilacak Bireylerin Secilmesi, Verilerin Toplanmasi
Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 12.02.2018 tarihli Karar No:99 olan etik kurul karari ile baglanmistir.
Daha sonra calisma icin gereken yeterli hasta sayisina ulagilabilmesi amaciyla
calismaya SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Anabilim
Dali’nin dahil edilmesi istenmistir. Bu nedenle ¢alismanin tek merkezliden ¢ok
merkezliye doniisiimii istendigi icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na calismanin ¢ok merkezli hale doniistiiriilmesi
talebinde bulunulmus ve 24.09.2018 tarihinde Karar N0:688 olarak ¢alisma ¢ok
merkezli hale dontistiiriilmiistiir. Calisma Mart 2018 — Nisan 2019 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ve Psikiyatri
Anabilim Dali’nin yani sira Ekim 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda SBU Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’nin da katilimi ile ¢ok
merkezli olarak gergeklestirilmistir. Calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri tarafindan 01/2018-30 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calismadaki hasta gruplarini Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali ve SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Anabilim

Dali’na basvuran hastalar olusturmaktadir.
Calismadaki MDB hastalar1 i¢in ¢alismaya dahil edilme kritlerleri:

1) 18— 65 yas arasinda olmak
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2) Tedaviye direngli MDB tanili olmak
3) En az 3 aydir ila¢ tedavisi aliyor olmak

4) Calismaya katilmaya goniilli olmak ve bu durumu belirten

bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmak

Calismadaki MDB hastalar i¢in ¢alismadan diglanma kritlerleri:
1) Akut veya kronik enfeksiyoz hastalik

2) Eslik eden psikotik bozukluk

3) Kanser, serebrovaskiiler hastalik tanisi
4) Mental retardasyon

5) Demans

6) Norodejeneratif hastalik tanisi

7) Immiinmodiilatuar ilag kullanimi

8) Alkol ve/veya madde bagimliligi

9) Gebelik ya da emziriyor durumda olmak
10) Bobrek fonksiyon bozuklugu

11) Karaciger fonksiyon bozuklugu

12) Son 3 ay igerisinde EKT ya da TMS tedavisi almisg olmak
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Calismada saglikli kontrol grubu ve 3 farkli hasta grubu bulunmaktadir.
Hasta gruplarini tedaviye direngli unipolar major depresif bozukluk tanili bireyler

olusturmaktadir. Hasta gruplari:

1.Grup: Farmakoterapi almasinin yani sira ek olarak EKT yapilmasi

uygun goriilen MDB hastalar1
2. Grup: Sadece farmakoterapi ile izlenen MDB hastalar1

3. Grup: Farmakoterapi almasinin yani sira ek olarak rTMS tedavisi

yapilmasi uygun goriillen MDB hastalar1

Calismaya psikotik MDB hastalar1 ya da bipolar bozukluk hastalar1 dahil
edilmemistir. Yalnizca tedaviye direngli unipolar major depresif bozukluk hastalar

dahil edilmistir.

Calismadaki hasta gruplarimin olusmasi igin kesinlikle randomizasyon
yaptlmamustir. Hasta gruplarini olusturan her bir hasta i¢in; sadece farmakoterapi
ile izlenmesi, EKT yapilmasi ya da rTMS uygulanmasi karar1 Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali ve SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri Anabilim Dal1 doktorlar1 tarafindan calismadan ve ¢alisma dizaynindan

bagimsiz bir sekilde verilmistir.

Calismanin saglikli kontrol grubu saglikli oldugu bilinen ve herhangi bir
psikiyatrik hastalik dykiisii olmayan 9 saglikli goniilliiden olusmaktadir. Saglikli

kontrol grubundan sadece 1 (bir) defa kan alinmistir.
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Calismadaki her bir hastaya ait olgu rapor formu doldurulmustur. (Ek-1)
Hastalardan psikiyatristler tarafindan, endikasyonlar dahilinde karar verilmis olan
tedavilerinin uygulanmasi esnasinda asagida detayr belirtilen 3 farkli zaman
diliminde (TO, T1 ve T2) kanlar1 alinmis ve kan alinmasiyla es zamanl olarak
Montgomery—Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS) doldurulmus

ve hastalarin o andaki MADRS skorlar1 kaydedilmistir. (Ek-2)

Hastalarin semptom ciddiyeti, tedavi yanit1 ve remisyonda olup olmadiklari
MADRS skorlart ile degerlendirilmistir. Tedavi yanitt T1 aninda, remisyon durumu
ise T2 aninda sorgulanmistir. TO-T1 arasinda MADRS skorunda >%50’den fazla
olan azalma hastada tedavi yanitinin oldugu seklinde kabul edilmistir. Remisyon

durumu ise MADRS skorunun T2 aninda <10 olmas1 olarak belirlenmistir.

Calismanin sadece ilag tedavisi ile izlenen grubu (farmakoterapi) 12
hastadan olusmaktadir. Farmakoterapi grubundaki hastalarin kanlarinin ve
MADRS skorlarinin temin edildigi zaman dilimleri TO, T1 ve T2 olarak asagida

belirtilen sekilde dizayn edilmistir:

e TO = Enaz 3 aydir medikal tedavi ile izlenen MDB tanili hastanin
hastaneye kontrol i¢in geldigi giin o hasta i¢in TO olarak kabul

edilecektir.
e T1= TO’dan 1 ay sonra

e T2= Tl’den 1 ay sonra
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Calismanin farmakoterapiye ek olarak EKT uygulanan grubu (EKT grubu)
8 hastadan olugsmaktadir. EKT grubundaki hastalarin kanlarinin ve MADRS
skorlariin temin edildigi zaman dilimleri TO, T1 ve T2 olarak asagida belirtilen

sekilde dizayn edilmistir:

e TO = ilk EKT seansindan 24 saat 6nce

e TI1= Tum EKT seanslarinin bitiminden 24-72 saat sonra

e T2= Tim EKT seanslarinin bitiminden 1 ay sonra (T1 anindan 1 ay

sonra)

Calismanin farmakoterapiye ek olarak rTMS tedavisi uygulanan grubu
(rTMS grubu) 8 hastadan olugmaktadir. rTMS grubundaki hastalarin kanlarinin ve
MADRS skorlarinin temin edildigi zaman dilimleri TO, T1 ve T2 olarak asagida

belirtilen sekilde dizayn edilmistir:

e TO= ilk TMS seansindan énce

e TI1= Tum TMS seanslarinin bitmesinin ardindan

e T2= Tiim TMS seanslarinin bitiminden 1 ay sonra (T1 anindan 1 ay

sonra)

3.2. Analizlerin Yapilmasi
Calismadaki saglikli kontrollerin ve hastalarin serumlarinda triptofan ve

kiniirenin  yolagi metabolitleri diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Kiniirenin  yolagi
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metabolitlerinden kiniirenin, 3-hidroksikiniirenin, kiniirenik asit, pikolinik asit ve

kinolinik asit dl¢limii yapilmistir.

Ayrica hasta ve saglikli kontrollerin serumlarinda inflamatuar belirtegler
olarak serum IL-1B, IL-6, TNF-alfa, Interferon-gama, neopterin ve hsCRP

diizeyleri 6l¢iilmistiir.

Kortizol ve noroplastisite ile iliskili bir belirteg olan BDNF diizeyleri de

calismada Ol¢iilen parametrelerdendir.

Calismadaki goniillillerden serum biyobelirteg diizeylerinin 6l¢iilmesi igin
8-12 saatlik a¢ligin ardindan, antikoagiilan igermeyen, piht1 aktivatorii ve separator
jeligeren, 13x100 mm, 5 mL’lik 4’er tiipe sabah 09:00-11:00 arasinda kan 6rnekleri

alinmistir ve:

1) Triptofan, kiniirenin, 3-HK ve PIC 6l¢limii igin, bir adet tiip santrifiij
oncesi 30 dakika bekletildikten sonra ve 2300 rpm’de 20 dakika

santrifiyj edilmis,

2) Kortizol, hs-CRP ve IL-6 olgiimleri i¢in bir adet tiip santrifiij
oncesinde 30 dakika bekletildikten sonra 3800 rpm’de 10 dakika

santrifiij edilmis,

3) Kiniirenik asit, kinolinik asit ve neopterin 6l¢iimii igin bir adet tiip
santrifiij oncesinde 2 saat bekletildikten sonra 2300 rpm’de 20

dakika santrifiij edilmis,
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4) TNF-alfa, IFN-gama, IL-1beta ve BDNF 6l¢timleri igin bir adet tiip
santrifiij oncesinde 4 saat bekletildikten sonra 2300 rpm’de 15

dakika boyunca santrifiij edilmistir.

Santrifiij sonrasi elde edilen serumlar her parametre icin ayr1 bir ependorf

tiipline aktarilarak -80°C’de analiz edildikleri giine kadar saklanmistir.

Calismada triptofan, kiniirenin, kiniirenik asit, Kinolinik asit, 3-HK,
Pikolinik Asit, IL-1B, TNF-alfa, IFN-gama, neopterin ve BDNF 6l¢iimleri ELISA

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile 6l¢iilmiistiir.

ELISA analizinde gergeklestirilen yikama islemleri Biotek marka yikama
cihaz1 (ELx 50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile, absorbans
okumalar1 ise Biotek Marka okuyucu (ELx 800 UV Universal Microplate Reader,

Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile yapilmustir.

Kortizol 0Ol¢iimii  kemiliiminesans immiinassay (CLIA) yoOntemiyle
Beckman Coulter Unicel DXI 800 Immunoassay System otoanalizoriinde, 1L-6
elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile Roche Cobas 6000
otoanalizoriinde, hsCRP ol¢iimii ise immiinturbidimetrik olarak Beckman Coulter

AU-680 otoanalizdriinde yapilmistir.
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Serum Triptofan Diizeylerinin Olciimii

Serum triptofan diizeylerinin Ol¢glimii Mybiosource marka Human
Tryptophane (TRP) ELISA kiti (Cat. No: MBS024824) kullanilarak sandvi¢ ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢tim limiti 0,1 pg/mL; 6l¢tim araligr ise 0.625 -
20 pug/mL; kite ait ¢alisma i¢i ve ¢alismalar aras1 CV degerleri ise <%15 olarak
verilmistir. Caligsma serum orneklerine diliisyon yapilmadan, numunelerden 50 uL.
kullanilarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
Okumalar 450 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir. Standartlarin konsantrasyonu
ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak
hasta ve kontrol numunelerindeki triptofan konsantrasyonlar1 pg/mL olarak
hesaplanmistir. (Sekil 2) Daha sonra elde edilen degerler ¢cevirme faktorii olarak

4,89 ile garpilmis ve triptofan diizeyleri pmol/L birimi ile sunulmustur.
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Sekil 2. Triptofana ait standart egrisi

64



Serum Kiniirenin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum kiniirenin diizeylerinin Ol¢limii  Mybiosource marka Human
Kynurenine (KYN) ELISA kiti (Cat. No: MBS033463) kullanilarak sandvig ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6lgtim limiti 10 nmol/L; 6lglim aralig1 ise 125-
4000 nmol/L; kite ait ¢aligma i¢i ve ¢aligmalar aras1t CV degerleri ise <%15 olarak
verilmigtir. Calisma serum orneklerine diliisyon yapilmadan, numunelerden 50 L.
kullanilarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
Okumalar 450 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir. Standartlarin konsantrasyonu
ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak
hasta ve kontrol numunelerindeki kiniirenin konsantrasyonlart nmol/L olarak
hesaplanmistir. (Sekil 3) Daha sonra elde edilen degerler 1000’e bdliinerek

kiniirenin diizeyleri umol/L birimi ile sunulmustur.
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Sekil 3. Kiniirenine ait standart egrisi
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Serum Kiniirenik Asit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum kiniirenik asit diizeylerinin 6l¢iimii Mybiosource marka Pan-species
(General) Kynurenic Acid (KYNA) ELISA kiti (Cat. No: MBS2025505)
kullanilarak yarigmali ELISA yontemiyle yapilmistir. Kitin alt dl¢tim limiti 0,89
ng/mL; o6l¢iim araligi ise 2,47-200 ng/mL; kite ait ¢alisma i¢i CV degeri<%10,
calismalar aras1t CV degeri ise <%12 olarak verilmistir. Caligma serum 6rneklerine
dilisyon yapilmadan, numunelerden 50 pL kullanilarak kit prospektusundaki
bilgiler dikkate alinarak gergeklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda
gerceklestirilmistir. Standartlarin log. konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile
cizilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol
numunelerindeki Kintirenik asit konsantrasyonlar1 ng/mL olarak hesaplanmuistir.
(Sekil 4) Daha sonra elde edilen degerler ¢evirme faktorii olarak 5,26 ile carpilmis

ve kiniirenik asit diizeyleri nmol/L birimi ile sunulmustur.
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Sekil 4. Kiniirenik asite ait standart egrisi
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Serum Kinolinik Asit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum kinolinik asit diizeylerinin 6l¢iimii Mybiosource marka Pan-species
(General) Quinolinic Acid (QA) ELISA kiti (Cat. No: MBS2700656) kullanilarak
yarigsmali ELISA yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢tim limiti 0,55 ng/mL,; 6lgiim
araligi ise 1,23-100 ng/mL; kite ait ¢alisma i¢i CV degeri<%10, ¢alismalar arasi
CV degeri ise <%12 olarak verilmistir. Calisma serum Orneklerine dillisyon
yapilmadan, numunelerden 50 pL kullanilarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate
aliarak gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
Standartlarin log. konsantrasyonlari ve absorbans degerleri ile gizilen standart
egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki
kinolinik asit konsantrasyonlari ng/mL olarak hesaplanmistir. (Sekil 5) Daha sonra
elde edilen degerler ¢evirme faktorii olarak 5,95 ile garpilmis ve Kinolinik asit

diizeyleri nmol/L birimi ile sunulmustur.
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Sekil 5. Kinolinik asite ait standart egrisi
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Serum 3-Hidroksikiniirenin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum 3-hidroksikiniirenin diizeylerinin 6l¢iimii SunRedbio marka Human
3-hydroxy-kynurenine (3HK) ELISA kiti (Cat. No: 201-12-7783) kullanilarak
sandvi¢ ELISA yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6lgtim limiti 0,267 ng/mL; 6l¢iim
araligi ise 0,3-90 ng/mL; Kite ait calisma i¢i CV degeri<%10, ¢alismalar arasi CV
degeri ise <%I12 olarak verilmistir. Calisma serum Orneklerine diliisyon
yapilmadan, numunelerden 40 pL kullanilarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate
aliarak gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
Standartlarin  konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart
egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki
3-hidroksikiniirenin konsantrasyonlari ng/mL olarak hesaplanmustir. (Sekil 6) Daha
sonra elde edilen degerler cevirme faktorlii olarak 4,46 ile carpilmis ve 3-

hidroksikintiirenin diizeyleri nmol/L birimi ile sunulmustur.
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Sekil 6. 3-Hidroksikiniirenine ait standart egrisi
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Serum Pikolinik Asit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum pikolinik asit diizeylerinin 6l¢iimii SunRedbio marka Human
Picolinic Acid (PA) ELISA kiti (Cat. No: 201-12-7291) kullanilarak sandvig
ELISA yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢iim limiti 0,736 pg/L; 6l¢iim araligi ise
0,8-200 ng/L; kite ait ¢alisma i¢i CV degeri<%10, ¢alismalar aras1t CV degeri ise
<%12 olarak verilmistir. Calisma serum Orneklerine diliisyon yapilmadan,
numunelerden 40 pL kullanilarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate alinarak
gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
Standartlarin  konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart
egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki
pikolinik asit konsantrasyonlar1 pg/L (ng/mL) olarak hesaplanmstir. (Sekil 7) Daha
sonra elde edilen degerler ¢cevirme faktorii olarak 8,1 ile garpilmis ve pikolinik asit

diizeyleri nmol/L birimi ile sunulmustur.
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Sekil 7. Pikolinik asite ait standart egrisi
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Serum IL-1p Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum IL-1B diizeylerinin 6l¢iimii BOSTER marka Human IL-1 Beta
PicoKine™ ELISA Kiti (Cat. No: EKO0392) kullanilarak sandvi¢ ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢itim limiti 0,15 pg/mL; 6l¢tim araligi ise 3,9-250
pg/mL; kite ait ¢alisma i¢i CV degeri<%7, ¢aligmalar arasi CV degeri ise <%8
olarak verilmistir. Caligma serum 6rneklerine diliisyon yapilmadan, numunelerden
100 pL  kullanilarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate alinarak
gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
Standartlarin  konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart
egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki

IL-1B konsantrasyonlar1 pg/mL olarak hesaplanmistir. (Sekil 8) Hasta ve kontrol

orneklerinin 1 tanesi haric tamamindaki diizevlerin 6lciim araliginin altinda

cikmasi nedeniyle serum IL-1B diizevleri sonucu verilememistir.

IL-1 Beta Standart Egrisi y=>58,19x-0,5476
R*=0,9957
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Sekil 8. IL-1B’ya ait standart egrisi
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Serum IFN-Gama Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum IFN-gama diizeylerinin olgiimii BOSTER marka Human IFN
Gamma PicoKine™ ELISA Kiti (Cat. No: EK0373) kullanilarak sandvi¢g ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢tim limiti 2 pg/mL; 6l¢iim araligi ise 15,6-1000
pg/mL; kite ait ¢alisma i¢i CV degeri<%6, c¢aligmalar arasi CV degeri ise <%9
olarak verilmistir. Caligma serum orneklerine diliisyon yapilmadan, numunelerden
100 pL  kullanilarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate alinarak
gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
Standartlarin  konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart
egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki
IFN-gama konsantrasyonlart pg/mL olarak hesaplanmis (Sekil 9) ve ayn1 birimle

sonuglar sunulmustur.
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Sekil 9. IFN-gama’ya ait standart egrisi
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Serum Neopterin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum neopterin diizeylerinin 6lgiimii IBL marka Human Neopterin ELISA
kiti (Cat. No: RE59321) kullanilarak yarigmali ELISA yontemiyle yapilmistir.
Kitin alt 6l¢tim limiti 0,7 nmol/L; 6l¢iim araligi ise 1,8-51,5 nmol/L; kite ait ¢alisma
ici CV degeri<%12, caligmalar aras1 CV degeri ise <%14 olarak verilmistir.
Calisma serum 6rneklerine diliisyon yapilmadan, numunelerden 20 pL kullanilarak
kit prospektusundaki bilgiler dikkate alinarak gergeklestirilmistir. Okumalar 450
nm dalga boyunda (referans dalga boyu: 630 nm) gergeklestirilmistir. Standartlarin
konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen
formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki neopterin konsantrasyonlari

hesaplanmis ve nmol/L birimi ile sunulmustur. (Sekil 10)

y =-0,276In(x) + 1,6569

Neopterin Standart Egrisi R? = 0,9734
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Sekil 10. Neopterine ait standart egrisi

72



Serum TNF-alfa Diizeylerinin Olciimii

Serum TNF-alfa diizeylerinin 6l¢iimii BOSTER marka Human TNF Alpha
PicoKine™ ELISA Kiti (Cat. No: EKO0525) kullanilarak sandvi¢ ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢tim limiti 1 pg/mL; 6l¢iim aralig1 ise 7,8-500
pg/mL; kite ait ¢alisma i¢i CV degeri<%6, c¢aligmalar arasi CV degeri ise <%8
olarak verilmistir. Calisma serum orneklerine diliisyon yapilmadan, numunelerden
100 pL kullanillarak kit prospektusundaki bilgiler dikkate alinarak
gerceklestirilmistir. Okumalar 450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
Standartlarin  konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart
egrisinden elde edilen formiil kullanilarak hasta ve kontrol numunelerindeki
TNF-alfa konsantrasyonlari pg/mL olarak hesaplanmis ve ayni birimle sonuglar

sunulmustur. (Sekil 11)
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Sekil 11. TNF-alfa’ya ait standart egrisi
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Serum BDNF Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum BDNF diizeylerinin olgiimii BOSTER marka Human BDNF
PicoKine™ ELISA Kiti (Cat. No: EKO0307) kullanilarak sandvi¢ ELISA
yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢tim limiti 15 pg/mL; 06lglim araligi ise
31,2-2000 pg/mL; kite ait ¢calisma i¢i CV degeri<%8, ¢alismalar aras1t CV degeri
ise <%9 olarak verilmistir. Calisma serum 6rneklerine kitin iginde mevcut olan
numune diliienti ile 1/50 oraninda diliisyon yapilarak ger¢eklestirilmistir. Okumalar
450 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve
absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak
diliisyonlu numunelerdeki konsantrasyonlar pg/mL olarak hesaplanmigtir. (Sekil
12) Daha sonra standart egrisinden elde edilen konsantrasyonlar diliisyon faktorii
olan 50 ile carpilmis ve elde edilen sonuglar ng/mL birimine doniistiiriilerek

sunulmustur.

v e . y=1761,9x + 19,132
BDNF Standart Egrisi R? = 0,9985
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Sekil 12: BDNF’ye ait standart egrisi
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Tablo 1. Ol¢iimii yapilan degiskenlere ait verilen sonuglarm birimleri

Parametre Birim
Triptofan pumol/L”
Kiniirenin pmol/L”
3-Hidroksikiniirenin | nmol/L"
Kiniirenik Asit nmol/L"
Kinolinik Asit nmol/L"
Pikolinik Asit nmol/L"
IL-1beta pg/mL
IL-6 pg/mL
TNF-alfa pg/mL
IFN-gama pg/mL
Neopterin nmol/L
BDNF ng/mL"
hs-CRP mg/L
Kortizol ng/dL

*Belirtilen parametreler standart egrisinde olan birimlerden baska bir birime donuistiiriilmiistiir.
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Tablo 2. Olgiilen parametrelere ait kitlerin alt 6l¢iim limitleri ve 6l¢iim araliklari

Parametre Duyarhihk Ol¢iim Arahg Birim
Triptofan 0,1 0,625 - 20 pug/mL
Kiniirenin 10 125 - 4000 nmol/L
3-Hidroksikiniirenin | 0,267 0,3-90 ng/mL
Kiniirenik Asit 0,89 2,47 - 200 ng/mL
Kinolinik Asit 0,55 1,23 - 100 ng/mL
Pikolinik Asit 0,736 0,8 - 200 ug/L
IL-1beta 0,15 3,9 - 250 pg/mL
IL-6 1,5 1,5 - 5000 pg/mL
TNF-alfa 1 7,8 - 500 pg/mL
IFN-gama 2 15,6 - 1000 pg/mL
Neopterin 0,7 18-515 nmol/L
BDNF 15 31,2 - 2000 pg/mL
hs-CRP 0,07 0,2 -160 mg/L
Kortizol 0,4 0.4 -60.0 pg/dL

3.3. Kiniirenin Yolag Metabolitlerine iligkin Oranlarin Hesaplanmasi

Triptofan ve kiniirenin yolagindaki metabolitleri ile ilgili bir kismi

literatiirde de mevcut olan 11 adet oran hesaplanmistir.
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) ) . Kintirenin (umol/L)
Serum Kiniirenin / triptofan orani = - x 1000
Triptofan (umol/L)

Kintirenik asit (nmol/L)

Serum kiniirenik asit / kinlirenin orani = —
Kiniirenin (umol/L)

Kinolinik asit (nmol/L)
Kiniirenin (umol/L)

Serum kinolinik asit / kintirenin oran1 =

Kintirenik asit (nmol/L)
Kinolinik asit (nmol/L)

Serum kiniirenik asit / kinolinik asit orani =

L o Kinolinik asit (nmol/L)
Serum kinolinik asit / kiniirenik asit oran1 = ————— ; X 1000
Kiniirenik asit (nmol/L)

3-hidroksikiniirenin (nmol/L)

Serum 3-HK / kiniireni =
1nurentn orant Kiniirenin (nmol/L)

Kinolinik asit (nmol/L)
3-hidroksikiniirenin (nmol/L)

Serum kinolinik asit / 3-HK oran1 =

Pikolinik asit (nmol/L)

3-hidroksikiniirenin (nmol/L)

Serum pikolinik asit / 3-HK orani =

o ) Kinolinik asit (nmol/L)
Serum kinolinik asit / pikolinik asit oran1 = —————— x 1000
Pikolinik asit (nmol/L)

Pikolinik asit (nmol/L)
Kinolinik asit (nmol/L)

Serum pikolinik asit / kinolinik asit oran1 =

Kiniirenik asit (nmol/L)
3-hidroksikiniirenin (nmol/L)

Serum kintirenik asit / 3-HK orani =
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3.4. EKT Protokoliiniin Uygulanmasi

EKT genel anestezi altinda propofol 2mg/kg, suksometonyum kloriir
Img/kg dozunda, haftada 3 kez (pazartesi, carsamba ve cuma giinleri)
uygulanmistir. EKT seanslarinda hastanin spontan solunumu diizelinceye kadar
saturasyon diizeyinin kontrolii i¢in hastalar ventile edilmistir. Hastalarin takibi
pulse oksimetre, monitorize EKG, kan basinci agisindan yapilmistir. EKT’de
kullanilan cihaz Thymatron IV olup bilateral parietotemporal elektrot kullanilmig
ve 2 EEG kaydi ile 1 EMG kaydi alinmistir. Frekans olarak 0.5Hz uygulanmustir.
Seansin basarilt olma kriteri olarak; gozlenen ve EMG’de kaydedilen ndbet
stiresinin 20 saniye ve iizerinde olmasi, EEG ile Olgiilen ndbet siiresinin 25
saniyeden uzun olmasi kabul edilmistir. Tiim hastalara %?25’ten az olmamak
kaydiyla yasmin yarisina denk gelen yiizde ile baslanmis olup, nobetin yeterli
olmamasi durumunda %5 veya %10 oraninda doz arttirilarak tekrarlanmistir.
Benzer sekilde sonraki seansin dozu da %5 veya %10 oraninda arttirilarak seanslara
devam edilmistir. Tiim hastalara ortalama 8 seans EKT uygulanmistir. EKT

siirecinde hastalar mevcut farmakolojik tedavilerine etmistir.

3.5. rTMS Tedavisinin Uygulanmasi

Hastalara uygulanan rTMS tedavisi i¢in Neuro-MS/D cihazi kullanilmistir.
Hastalara dominant hemisfer dorsolateral prefrontal korteks’e (DLPFC) 20 Hz
frekansi ile her seansta 1000 uyarim olacak sekilde uygulanmistir. DLPFC; motor
hareketi olusturan yerin tespiti ve buranin orijin olarak kullanilmasi sonucunda
anatomik bilgiler dogrultusunda bulunmustur, rTMS aparatinin oynamamasi i¢in
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sabitlenmistir. Biitiin hastalar haftada 5 giin olmak tizere ve 1 ay (20 is giinii)
boyunca, bir seans siiresi 20 dakika olarak tedavi edilmis ve tedavi protokiilii

sirasinda hastalar ilaclarini kullanmaya devam etmistir.

3.6. Calismaya Katilan Hastalarin Calismaya Uyumu

Calismanin EKT grubunda 8 hasta bulunmaktadir. 8 hastanin 6’sindan
calismadaki tiim zaman dilimlerinde kan alinmis ve MADRS skorlar1 6l¢iilmiistiir.
EKT grubundaki kalan 2 hastadan ise sadece T2 aninda kan alinamamistir.

Belirtilen 2 hastanin TO, T1 ve T2 anlarindaki MADRS skorlar1 mevcuttur.

Calismanin TMS grubunda 10 hasta bulunmaktadir. 10 hastanin 8’inden
calismadaki tiim zaman dilimlerinde kan alinmis ve MADRS skorlar1 6l¢iilmiistiir.
TMS grubundaki kalan 2 hastadan ise sadece T2 aninda kan alinamamistir.

Belirtilen 2 hastanin TO, T1 ve T2 anlarindaki MADRS skorlar1 mevcuttur.

Calismanin farmakoterapi (FARMA) grubunda 12 hasta bulunmaktadir. 12
hastanin 6’sindan ¢alismadaki tiim zaman dilimlerinde kan alinmis ve MADRS
skorlar1 6l¢tilmiistiir. 6 hastadan ise sadece T2 aninda kan alinamamuistir. T2 aninda

kani alimamayan 6 hastadan 5’inin T2 anindaki MADRS skorlari mevcut degildir.

3.7. Veri Analizi-istatistiksel Yontemler

Istatiksel analiz SPSS 21.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayic1 degerler say1 (n), yiizde (%),
ortalama (ort.), standart sapma (SS), medyan (ortanca), minimum (min.) ve
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maksimum (maks.) olarak belirtilmistir. Kategorik degiskenlerin Kkarsilag-
tirllmasinda Pearson ki-kare testi kullanilmuistir. Siirekli degiskenler, Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gore
normal dagilima uymadigi i¢in nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve
Kruskal-Wallis testi) ile karsilagtirtlmistir. TO, T1 ve T2 aninda Oolgiilen
parametreler normal dagilim gostermedigi i¢in, TO-T1 ve TO-T2 zamanlarinda
anlamli degisim olup olmadigi wilcoxon testi kullanilarak incelenmistir.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Tablo 3. Korelasyon katsayisina gore iliski durumu

Korelasyon Katsayisi Iliski Durumu
0,00-0,24 Zayif iligki
0,25-0,49 Orta 1ligki
0,50-0,74 Gigli iliski
0,75-1,00 Cok giiclii iligki
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4. BULGULAR

Calismanin  kontrol grubu 9 saglikli bireyden (4 erkek, 5 kadmn)

olugmaktadir. Calismaya katilan toplam hasta sayis1 30°dur. (12 erkek, 18 kadin)

EKT grubu 8 hasta (2 erkek, 6 kadin), TMS grubu 10 hasta (4 erkek, 6 kadin),

farmakoterapi grubu ise 12 hastadan (6 erkek, 6 kadin) olugsmaktadir. (Tablo 4)

Calismadaki EKT, TMS, FARMA ve kontrol grubu arasinda yas (p=0,659) ve

cinsiyet (p=0,730) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

(Tablo 4) Yine tiim hastalarin olusturdugi grup (EKT+TMS+FARMA) ile saglikli

kontroller arasinda yas (p=0,751) ve cinsiyet (p=0,554) ac¢isindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Tablo 4. Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet agisindan karsilastiriimasi

G Yas Cinsiyet
ru
P n Erkek Kadin
Ortanca
Ort.£SS ) Siklik % Siklik %
(min.-maks.)

Kontrol 9 44249 8 45,0 (30-61) 4 444 5 55,6
EKT 8 | 48,0494 45,0 (36-64) 2 | 250 6 | 750
TMS 10 | 41,6+10,8 41,5 (29-60) 4 40,0 6 60,0

FARMA | 12 | 41,5£10,4 44,0 (21-55) 6 50,0 6 50,0

p *0,659 **0,730

Kontrol 9 442498 45,0 (30-61) 4 444 5 55,6
Hasta 30 | 43,3£10,4 445 (21-64) 12 40,0 18 60,0

Toplam | 39 | 43,5+10,1 45,0 (21-64) 16 |410 | 23 |590

p 0,751*** **(,554
n=sayi, Ort: ortalama, SS: standart sapma, min.: minimum,  maks: maksimum, %: satir yiizdesi,

p=anlamlilik diizeyi,

* Kruskal-Wallis Testi, ** Pearson Ki-kare Testi, *** Mann-Whitney U Testi
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Calismadaki EKT, TMS, FARMA ve kontrol grubu arasinda sigara i¢imi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p=0,046)

Calismadaki EKT, TMS, FARMA ve kontrol grubu arasinda egitim durumu
(p=0,283), alkol tiiketimi (p=0,830), daha 6nce alinmis olan somatik modiilatuar
tedavi Oykiisti (p=0,093), klinige yatis Oykiisii (p=0,659), komorbid psikiyatrik
hastalik varligr (p=0,563), komorbid psikiyatrik hastalik dis1 medikal hastalik
varligr (p=0,727), ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii (p=0,858), suisid Oykiisii
(p=0,547), viicut kitle indeksi (p=0,071) ve mevcut suisid diisiincesi (p=0,516)

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Hastalarin ¢alismadaki ilk kez ve son kez kanlarinin alindigi (ve MADRS
Olgeklerinin dolduruldugu) TO ve T2 siireleri arasinda gegen zaman (giin)
bakimindan c¢alismayr olusturan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamastir. (p=0,246)

MDB baslangi¢ yast bakimindan 3 hasta grubu arasinda fark oldugu
saptanmustir. (p=0,028) (Tablo 5) Bunun tizerine ikiserli grup karsilastirmalari igin
yapilan Mann-Whitney U testlerinde EKT-TMS gruplar1 arasinda (p=0,001)
hastalik baslangic yast i¢in anlamli fark bulunmustur. EKT-FARMA

(p=0,374) ve TMS-FARMA (p=0,29) gruplari arasinda fark saptanmamustir.

Hasta gruplari arasinda bireylerin toplam hastalik siireleri (p=0,067) ve su
anki epizod siiresi (p=0,801) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (Tablo 5)
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Tablo 5. Calisma gruplarinin hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve su anki
epizod siiresi bakimindan karsilastirilmasi

Hastalik baslangig yasi Hastalik siiresi (yil) Su anki epizod siiresi (ay)
Grup n Ortanca Ortanca Ortanca
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
(min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.)
EKT 8 38,3+4,7 38,5 (30-44) 9,8+10,8 6,0 (1-30) 54+4.4 40 (1-12)
T™S 10 24,6+7,9 27,0 (12-35) 17,045,9 16,5 (4-25) 5,644,7 40 (1-12)
FARMA | 12 31,8+12,7 28,0 (17-52) 9,7+11,0 4,0 (1-35) 6,4+6,1 4,0 (2-24)
p *0,028 *0,067 *0,801

Toplam 30 | 3112107 30,5 (12-52) 12,1499 14,0 (1-35) 5,845,1 4,0 (1-24)

n=say1, Ort: ortalama, SS: standart sapma, min.: minimum, maks: maksimum, p=anlamlilik diizeyi, *Kruskal-Wallis testi

Calismayi olusturan hasta gruplari arasinda tedaviyi destekleyici ilag olarak
atipik antipsikotik kullanimi ag¢isindan fark olup olmadigi sinanmis ve gruplar
arasinda fark saptanmistir. (FARMA grubunda hastalarin tamaminin antipsikotik

kullandig1 goriilmektedir) (Tablo 6)

Tablo 6. Calisma gruplarindaki hastalarin antipsikotik kullanimi durumu

Antipsikotik Kullanimi
Total
Var Yok
n 5 3 8
EKT
% 62,5% 37,5% 100,0%
n 5 5 10
Grubu TMS
% 50,0% 50,0% 100,0%
n 12 0 12
FARMA
% 100,0% 0,0% 100,0%
n 22 8 30
Toplam
% 73,3% 26,7% 100,0%

Pearson ki-kare testi (p=0,022) , n=say1
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Hastalarin TO, T1 ve T2 anindaki MADRS skorlar1 Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin TO, T1 ve T2 anlarindaki MADRS skorlar1 diizeyleri

Grubu MADRS MADRS MADRS TO-T1 TO-T2 T1-T2
TO T1 T2 p* p* p*
N 8 8 8
Ort.+SS 37,1+5,6 17,3+6,5 16,3+10,8
12 17 44
EKT Ortanca 36,0 14,5 13,0 0.0 0.0 0,440
(Min.-
Maks.) 31-45 11-29 5-35
N 10 10 10
Ort.+SS 30,7+2,5 19,8+7,0 15,5+8,4
T™S Ortanca 30,5 19,5 15,5 0,005 0,005 0,052
(Min.-
Maks.) 28-36 7-29 4-26
N 12 11 7
Ort.+SS 35,349,1 19,1%11,1 19,1£13,0
FARMA Ortanca 35,0 14,0 19,0 0,003 0,028 1,000
(Min.-
Maks.) 25-57 9-46 3-36
p** 0,042 0,629 0,855

n=sayl, Ort: ortalama, SS: standart sapma, min.: minimum, maks: maksimum,

*Wilcoxon isaretli siralar testi, **Kruskal Wallis testi

EKT, TMS ve FARMA gruplar1 arasinda T1 aninda degerlendirilen
tedaviye yanit durumlar1 agisindan fark bulunmamuistir. (Tablo 8) Hastalarin T2
aninda remisyonda olup olmadiklarin1 gdsteren veri ise Tablo 9’da sunulmustur.
Hastalarin T2 anindaki remisyon durumlari agisindan EKT, TMS ve FARMA

gruplari arasinda fark goriilmemistir. (Tablo-9)
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Tablo 8. Hastalarin T1 aninda tedaviye yanit durumlari

KLINIiK-T1
Toplam
Response Nonresponse

n 5 3 8

EKT
% 62,5% 37,5% 100,0%
n 3 7 10

Grubu TMS
% 30,0% 70,0% 100,0%
n 6 5 11

FARMA
% 54,5% 45,5% 100,0%
n 14 15 29
Toplam
% 48,3% 51,7% 100,0%
Pearson ki-kare, p=0,340
Tablo 9. Hastalarin T2 aninda tedaviye yanit durumlari
KLINIK-T?2 Total
Remisyon Nonremisyon

Grubu EKT n 4 4 8
% 50,0% 50,0% 100,0%
TMS n 4 6 10
% 40,0% 60,0% 100,0%
FARMA n 3 4 7
% 42,9% 57,1% 100,0%
Total n 11 14 25
% 44,0% 56,0% 100,0%

Pearson ki-kare, p=0,911

EKT., TMS ve FARMA gruplan arasinda, TO ammndaki parametre

diizeyleri agisindan fark olup olmadigi incelenmistir. Olgiilen 14 parametreden
sadece kiniirenik asit ve kinolinik asit diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermistir. (p=0,043 ve p=0,040) (Tablo 10) Kiniirenik asit
diizeylerinin EKT-TMS (p=0,029) ve EKT-FARMA (p=0,025) gruplar1 arasinda

istatistiksel farklilik gosterdigi saptanmigtir. TO aninda, EKT grubundaki KYNA
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diizeylerinin diger iki gruba gore daha diisiik oldugu goriilmistiir. TMS-FARMA
gruplar arasinda kiniirenik asit diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p=0,895) TO anindaki kinolinik asit diizeylerinin ise TMS-EKT
(p=0,037) ve TMS-FARMA (p=0,025) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdigi Saptanmistir. TO aninda, TMS grubunda QUIN diizeylerinin
diger iki gruptan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kinolinik asit diizeyleri EKT-

FARMA gruplar arasinda farklilik géstermedigi bulunmustur. (p=0,969)

EKT grubunda TMS ve FARMA grubuna kiyasla TO aninda goriilen diisiik
kiniirenik asit (KYNA) diizeylerinin T1 ve T2 anlarinda da mevcut oldugu

saptanmustir. (Tablo 11 ve 12)

TMS grubunda EKT ve FARMA grubuna kiyasla TO aninda saptanan
yiksek kinolinik asit (QUIN) diizeylerinin T1 aninda da mevcut oldugu

saptanmigtir. (Tablo 11)

TNF-alfa diizeyleri agisindan 3 grup arasinda T1 ve T2 anlarinda farklilik
saptanmistir. EKT-TMS gruplar1 arasinda TNF-alfa diizeyleri agisindan T1 ve
T2’de fark goriilmemistir. FARMA grubunda TNF-alfa diizeylerinin T1 ve T2 de
istatistiksel anlamli olarak diger gruplara goére daha yiiksek oldugu saptanmistir.

(Tablo 11 ve 12)

IFN-gama diizeylerinin T1 aninda FARMA grubunda diger 2 gruba gore
daha diisiik, T2 aninda ise TMS grubunda diger 2 gruba gore daha yliksek oldugu

goriilmiistiir. (Tablo 11 ve 12)
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Tablo 10. T0 aninda, calisma gruplarindaki hastalarin parametre diizeyleri

EKT TMS FARMA
Grubu on Ortanca | ort. Ortanca ort. Ortanca | P*
(ssj (Min-Maks.) | (SS) | (Min-Maks) | (SS) | (Min.-Maks.)

Triptofan ég:g) ( 4%51’20) (ig:;) (8%%2 0) (286,61) (14,2(;&15;,0) 75
Kiniirenin (é:gg) (0’114’_11?86) ((1):53) (Oél’g?zg) (éjgg) (0,415;91?,)59) 77
rmA (15145; (10114—11785) (ii(ls) (1216?5856) (2508% (12%(-)2398) o
QUIN (ﬁ) (6215,9) (120,’52023 (6,7%’-?8,80) (ig) (6,5-11%,2) 040
3-HK (22) (29?_’?63) (gg) (103-?87) ((73% (214}2564) 05
Pikolinik o7 13 156 26 166 33 436
Asit 221) (3-643) (323) (3-1053) (346) (3-1242) ’
BONF [ 208 | o000 | () | rame) | 64 | aseise | ™
Neopterin (17252‘) (472'26578) (&7311) (1,5?.'178,1) (g:f?s) (0,45-’1%,8) 084
NFalfa | s | o 65| o2lne | @9 | eenten | 4
IFN-gama (16%5; (1})(_)1’31) (13;‘8’) (1,%_13:2 8) (2:% (1,(?-’11,3) 13
o (giég) (o,7§'-£11327) (éigi) (0,7%’-%;90) (i?‘g) (0,715-1561302) o
Kortizol (13?53; (7}1_21’20) (g:% (4,39_'126,8) (121,i1) (7,%3.11'35) 189
hsCRP | 5% | ooen | 69 | aome | @9 | oo |

Ort: ortalama, SS: standart sapma, Min.: minimum, Maks: maksimum, p=anlamlilik diizeyi — *Kruskal-Wallis Testi,
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Tablo 11. T1 aminda, ¢alisma gruplarindaki hastalarin parametre diizeyleri

EKT TMS FARMA
Grubu *
ort. Qrtanca ort. Qrtanca ort. Qrtanca P
(SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
. 28,5 29,7 27,5 26,9 29,0
Triptofan (ﬁ'j) (7,0-46,0) (12,9) | (14,0-60,0) (10,2) (10,0-39,0) 940
i . 1,24 1,21 1,18 1,08 1,28
Kiniirenin (é'ié) 027-180) | 052) | (©s51-218) | ©043) | (0.az-154) | %
133 210 194 188 180
KYNA (12326) (112-179) (79) (111-369) (55) (102-273) 045
8.1 9,8 9,4 8,2 8,3
QUIN (8:2) (6,8-9,1) (2,6) (7,3-16,3) (1.1) (6,1-10,4) 034
48 76 46 90 54
SHK (2% (32-290) (87) (24-317) (103) (29-405) 982
Pikolinik 175 19 181 26 215 49 313
asit (412) (3-1191) (426) (3-1383) (477) (13-1703) ’
28,1 31,8 31,8 28,7 26,6
BDNF (265%‘7?; (17,4-39,7) (7.1) | (21,3-42,0) (7.5) (18,7-46,9) 484
. 11,9 8,3 8,1 8,1 5,0
Neopterin (152,61) (5,4-19,9) 39 | (39162 (7.9) 04260) |
19,5 34,3 23,5 93,9 81,1
TNF-alfa éi:g) (0,5-54,0) (38,0) | (0,5-105,2) (86,7) (0,5-339,9) 010
17,7 14,8 12,1 45 2,3
IFN-gama (165é) (5,5-23,2) 84) | (51-31,1) (4.9) (1,0-16,7) 001
3,27 2,65 2,15 3,19 1,84
L6 (3132) 075-2600) | 212) | (07559 | @57) | (0751708 | %
. 11,2 10,0 9,9 8,7 1,7
Kortizol (15?}0) 61213 | @5 | @2150 | 42 28173 | 2%
55 53 42 2,1 6,0 5,4
hsCRP (3.9 (0,5-12,5) (5.7) (0,7-18,9) (4.,4) (0,6-13,4) 386

Ort: ortalama, SS: standart sapma, Min.: minimum, Maks: maksimum, p=anlamlilik diizeyi,

* Kruskal-Wallis Testi
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Tablo 12. T2 aninda, ¢alisma gruplarindaki hastalarin parametre diizeyleri

EKT TMS FARMA
Grubu *
ort. Qrtanca ort. Qrtanca ort. O_rtanca P
(SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
: 22,5 24,4 24,0 20,0 17,0
Triptofan (272’12) (12,0-32,0) | (142) (3,0-48,0) (12,4) (6,0-36,0) 815
0,97 0,95 0,89 0,82 0,63
Kyn (é'gg) (0,53-1,56) | (0.61) | (0,14-2,09) | (0.58) (0,18-1,59) 707
124 197 187 203 218
KYNA (1222% (81-144) (62) (126-313) (55) (109-256) 024
79 10,4 9,2 8,4 8,0
QUIN é:;) (7,1-12,8) (3.8) (7,6-19,1) (1.4) (7,1-10,5) 303
47 81 59 63 52
3-HK ég) (8-62) (81) (34-277) (34) (33-117) 767
11 204 45 106 58
PIC (28) (3-104) (445) (3-1298) (103) (27-265) /160
27,6 30,3 32,0 30,9 29,7
BDNF (278,‘7‘; (19,6-37,7) | (123) | (10,6-45,9) (6,7) (24,7-43,4) 872
. 11,8 8,6 7,5 9,0 10,5
Neopterin (185163; (9,2-29,1) (6,4) (2,2-21,8) (7,2) (0,4-16,6) 215
0,5 22,3 9,3 52,8 53,5
TNF-alfa (166?0) (0,5-24,6) (356) | (0,5-102,4) | (26,9) (24,0-94,6) 019
IFN- 53 55 18,5 11,7 37 1,0 043
gama (3.8) (1,0-105) | (19.4) | (1,0-60,7) (4.2) (1,0-10,1) '
2,16 2,96 2,00 2,00 0,75
L6 (ggi) 075949) | @97 | ©75940) | @19) | (075613 | O
. 10,6 9,1 9,7 9,1 10,1
Kortizol (141,&)5) (6,5-18,3) (3.5) (4,1-13,7) (4,0) (4,0-14,8) 611
6,3 52 4,0 2,5 7.2 57
hsCRP (6,0) (0,4-16,3) (3.7) (0,7-11,1) (5,0) (0,9-13,4) P22

Ort: ortalama, SS: standart sapma, Min.: minimum, Maks: maksimum, p=anlamlilik diizeyi, * Kruskal-Wallis Testi

Kiniirenin yolagi metabolitleriyle ilgili oranlar agisindan TO aninda EKT,
TMS ve FARMA gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

(Bu istatistige ait tablo sunulmamustir)
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Kiniirenin yolagi metabolitleriyle ilgili oranlar ac¢isindan T1 aninda EKT,
TMS ve FARMA gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

(Bu istatistige ait tablo sunulmamastir)

Kiniirenin yolag1 metabolitleriyle ilgili oranlar agisindan T2 aninda EKT,
TMS ve FARMA gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamastir.

(Bu istatistige ait tablo sunulmamastir)

Tim hastalardan olusan hasta grubunun (EKT+rTMS+FARMA), T0

anindaki parametre diizeylerinin saglikli kontrollerle kiyaslanmasi sonucu:

e Hastalardaki QUIN diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek
saptanmistir. (Tablo 13 ve Grafik 1)

o Hastalardaki pikolinik asit diizeyleri saglikli kontrollere gore diisiik
saptanmstir. (Tablo 13 ve Grafik 2)

e Hastalardaki hsCRP, TNF-alfa ve IFN-gama diizeylerinde saglikli
kontrollere gore istatistiksel anlamli olmasa da artig trendi
mevcuttur. (Tablo 13, Grafik 3,4 ve 5)

e Hastalardaki BDNF diizeyleri ile saglikli kontroller arasinda fark
saptanmamustir. (Tablo 13 ve Grafik 6)

e Hastalardaki 3-HK diizeylerinde saglikli  kontrollere gore

istatistiksel anlamli olmasa da azalma egilimi goriilmiistiir.
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Tablo 13. Tim hastalarin olusturdugu hasta grubunun TO anmindaki parametre

diizeylerinin kontroller ile karsilastirilmast (p=anlamlilik diizeyi, *Mann-Whitney U Testi)

Hasta Kontrol
*
o | e | o | e |
Triptofan 112 (4%615’?30) 159 (16?(5,6(:)3,0) 0,828
Kiniirenin (éjg) (0,114-12(,)23) (fl):?) (o,gég?ee) 0.701
KYNA (2907% (10]£§56) (1361E; (93—72%4) 0516
QUIN | 8s | Jy | ah | eowy | 00
3-HK (gé) (104}2264) (1605 (262-?93) 0,062
P”X)SI,:? ) (:153‘11) (3-52242) (g%) (ZZ%ZSSG) 0,003
BONF | 8 | ooy | 0 | aoame | O
Neopterin (2:2) o, 2’22’8) (gzé) ( 121? 9 0,317
TNF-alfa (ggﬁ) (o,ﬁég,z) (i;:?l) (0,%;-74’35) 0.077
IFN-gama (18?’2()) (1,(?-’3%,8) (g:g) (1,01-'1%,4) 0,096
IL-6 (?1:‘61;) (0,7%-32,90) <513§) (0,725;-23%17) 0,905
Kortizol | 18|y | @5 | ety | 0
hsCRP (ig) (0,53-’166,9) (ig) (Oéig,?:) 0,057
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Grafik 1. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in serum
kinolinik asit diizeyleri grafigi (o= ug deger)
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Grafik 2. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in serum pikolinik

asit diizeyleri grafigi
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Grafik 3. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in serum TNF-alfa

diizeyleri grafigi
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Grafik 4. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in serum IFN-

gama diizeyleri grafigi (o =ug deger)
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Grafik 5. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller igin serum
hsCRP diizeyleri graﬁgl (o =ug deger)
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Grafik 6. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller igin serum
BDNF dﬁZCleI‘i graﬁgl (o = Ug deger, * = Asiriug deger)



TO0 aminda tiim hastalardan olusan hasta grubunun (EKT+rTMS+FARMA)

kiniirenin yolagina iligkin oranlarinin kontroller ile karsilastirilmasi sonucunda:

e Hastalarda PIC/QUIN ve PIC/3-HK oranlarinin saglikli kontrollere gére
daha diisiik oldugu goriilmistiir. (Tablo 14, Grafik 7 ve 8)
e Hastalardaki QUIN/3-HK ve KYNA/3-HK orani ise saglikli kontrollere

gore daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 14, Grafik 9 ve 10)

Tablo 14. Tiim hastalarin olugturdugu hasta grubunun T0 amindaki kiniirenin yolagina
iliskin oranlarmin kontroller ile karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
0| e | 3| o |

Ky || | R | sk |
KYNA/Kyn égg) (8%-%33) (1455(; (7}-52?7) 0142
QUIN/Kyn (ﬁf) (3,3’51,0) (g:i) (3,75-’191,7) 0,077
KYNAIQUIN | 238 | (orio | @ |  usam | O
QUINIKYNA | 482 | ol | Gan | qasioey |
3-HK/Kyn (8:8;) (0,81’9)?24) (8:82) (0,84%7,17) 0175
QUIN/3-HK (8133) (o,c?é-lfos) (81<1>§> (o,(?é%?so) 0,013
PIC/3-HK é:ig) (o,féi?es) (g:gg) (0,215-98],-71) 0,001
QUIN/PIC 5 B 109) oo | 0002
PIC/QUIN %) (0,3?1,402,8) 109) (3,55-12316-3,9) 0,002
s e | 8| e | 2 |om

Ort: ortalama, SS: standart sapma, Min.: minimum, Maks: maksimum, p=anlamlilik diizeyi, *Mann-Whitney U Testi
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Grafik 7. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in PIC/QUIN
orani graﬁg1 (o = Ug deger, * = Asir1 ug deger)
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Grafik 8. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in PIC/3-HK
orani graﬁgl (o = Ug deger, * = Asir1 ug deger)
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Grafik 9. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in QUIN/3-HK
orani graﬁg1 (0 = Ug deger, * = Asir1ug deger)
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Grafik 10. Calismadaki tiim hastalar ve saglikli kontroller i¢in KYNA/3-

HK oram grafigi

(o = Ug deger, * = Asir1 ug deger)
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EKT grubundaki hastalarda, EKT 6ncesi ve seanslarin bitimi sonrasinda (T0
ve T1) olgiilen parametreler ve kiniirenin yolagi metabolitlerine iligkin oranlar

arasinda fark olup olmadigina bakilmis ve:

e EKT sonrasinda sadece KYNA/3-HK oraninda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma goriilmiistiir. (p=0,018) (Tablo 19 ve Grafik 16)
e Diger parametrelerde iSe EKT Oncesi ve sonrasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir. (Tablo 15-19, Grafik 11-15)

Bununla birlikte EKT grubunda:

e 3-HK diizeyleri artis trendi gostermistir. (p=0,069) (Tablo 15 ve
Grafik 12)

e |L-6 ve hsCRP diizeyleri artma trendi gostermistir. (p=0,063 ve
p=0,091) (Tablo 16, Grafik 13-14)

e Istatistiksel olarak anlamli olmasa da tim inflamatuar
parametrelerin ortanca degerlerinde artig saptanmaistir. (Tablo 16)

e BDNF diizeylerinde artma trendi izlenmistir. (p= 0,069) (Tablo 17,

Grafik 15)

TMS grubundaki hastalarda, TMS oncesi ve seanslarin bitimi sonrasinda
(TO ve T1) dl¢iilen parametreler ve kiniirenin yolagi metabolitlerine iligskin oranlar

arasinda fark olup olmadigina bakilmis ve:

e KYNA diizeylerinde azalma trendi goriilmiistiir. (p=0,093) (Tablo

15 ve Grafik 11)
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hsCRP diizeylerinde azalma trendi gorilmiistiir. (p=0,059) (Tablo
16 ve Grafik 14)
Diger parametre ve oranlarda TO-T1 anlar1 arasinda anlamli degisim

goriilmemistir. (Tablo 15-19 ve Grafik 12,13,15,16)

FARMA grubundaki hastalarda, TO ve T1 arasinda 6l¢iilen parametreler ve

kiniirenin yolag1r metabolitlerine iligkin oranlar arasinda fark olup olmadigina

bakilmis ve:

Kortizol diizeylerinde azalma trendi izlenmistir. (p=0,062) (Tablo-
17)

KYNA/QUIN ve KYNA/3-HK oranlarinda azalma trendi
izlenmistir. (p=0,092 ve p=0,084) (Tablo 18 ve 19) (Grafik 16)
Diger parametre ve oranlarda TO-T1 anlar1 arasinda anlamli de8isim

goriilmemistir. (Tablo 15-19) (Grafik 11-15)
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Tablo 15. Kiniirenin yolagi metabolitlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi (T0-T1)
karsilastirilmasi

EKT TMS FARMA
Grubu ort Ortanca | o Ortanca ort Ortanca
(SS') (Min.-Maks.) (SS') (Min.-Maks.) (SSj (Min.-Maks.)
Triptofan- | 23,0 25,5 28,7 26,0 26,1 24,5
TO (12,6) (4,0-44,0) (13,7) (8,0-53,0) (8,0) (14,0-42,0)
Triptofan- | 264 28,5 29,7 27,5 26,9 29,0
T1 (11,4) (7,0-46,0) (12,9) (14,0-60,0) (10,2) (10,0-39,0)
p* 0,575 0,721 0,798
Kiniirenin- | 1,02 1,17 1,22 1,09 1,05 1,05
TO (0,58) | (0,14-1,86) | (059) | (0,21-2,23) (0,32) (0,45-1,59)
Kiniirenin- | 1,11 1,24 1,21 1,18 1,08 1,28
T1 (0,48) | (0,27-1,80) | (0,52) (0,51-2,18) (0,43) (0,42-1,54)
p* 0,889 0,799 0,638
148 147 256 198 209 203
KYNA-TO | 54 (101-185) | (141) (126-556) (58) (129-298)
136 133 210 194 188 180
KYNA-T1 22) (112-179) (79) (111-369) (55) (102-273)
p* 0,123 z=-1682> 0,093 0,724
8,2 8,2 10,3 9,9 8,2 8,0
QUIN-TO f 'ty | 6709 | @5 | (67159 (1.2) (6,6-10.2)
7.9 8,1 9,8 9,4 8,2 8,3
QUIN-TL | 08) | e80n) | @) | 3163 | @y (6.1-10.4)
p* 0,325 0,126 0,722
53 36 59 39 70 45
S-HK-TO (45) (29-163) (52) (10-187) (67) (21-264)
78 48 76 46 90 54
HK-TL ] () (32-290) (87) (24-317) (103) (29-405)
p* z=-180 0,069 0,314 0,239
Pikolinik 97 13 156 26 166 33
Asit-T0 (221) (3-643) (323) (3-1053) (346) (3-1242)
Pikolinik | 175 19 181 26 215 49
Asit-T1 (412) (3-1191) (426) (3-1383) (477) (13-1703)
p* 0,293 0,575 0,480

*Wilcoxon isaretli siralar testi
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Grafik 11. EKT, TMS ve FARMA grubundaki hastalarin TO-T1 arasinda KYNA
diizeylerinin degisim grafigi
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Grafik 12. EKT, TMS ve FARMA grubundaki hastalarin TO-T1 arasinda
3-HK diizeylerinin degisim grafigi
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Tablo 16. Inflamatuar belirteglerin tedavi dncesi ve sonrast (T0-T1) karsilastiriimasi

EKT TMS FARMA
Grubu ort Ortanca | 4, Ortanca ot Ortanca
(SS.) (Min.-Maks.) (SSj (Min.-Maks.) (SS.) (Min.-Maks.)
Neopterin 122 9,6 7,1 57 6,7 5,0
TO (7.9) (4,4-25,8) (5.1) (1,8-18,1) (5.8) (0,4-19,8)
Neopterin 121 11,9 8,3 8,1 8,1 5,0
T1 (5.6) (5,4-19,9) (3.9) (3,9-16,2) (7.9) (0,4-26,0)
p* 0,889 0,374 0,937
TNF-alfa 518 11,4 44,4 29,3 77,3 70,7
TO (80.) | (05-1892) | (513) | (0,5-1452) (45.8) (22,3-179,2)
TNF-alfa 230 19,5 34,3 23,5 939 81,1
T1 (246) | (05-540) (38,0) | (0,5-105,2) (86.7) (0,5-339,9)
p* 0,463 0,401 0,814
IFN-gama 105 10,3 14,0 11,8 6,3 54
TO (6,6) (1,0-19,1) (10,8) (1,0-36,8) 4,7 (1,0-16,3)
IFN-gama 154 17,7 14,8 12,1 45 2,3
T1 (6.9) (5,5-23,2) (84) (5,1-31,1) (4,9) (1,0-16,7)
p* 0,161 0,859 0,515
IL-6 418 2,44 4,83 2,17 1,86 1,16
TO (3’86) (0,75-10,27) | (7.04) | (0,75-23,90) (142) (0,75-5,02)
IL-6 6.69 3,27 2,65 2,15 3,19 1,84
T1 (8;76) (0,75-26,00) | (2.12) | (0,75-5,96) (4,57) (0,75-17,23)
p* z=-185° 0,063 0,176 0,534
hsCRP 3,3 3,6 6,9 6,0 42 3,1
TO (2,4) (0,5-6,7) (5,6) (1,2-16,9) 4.3 (0,6-15,0)
hsCRP 55 5,3 4,2 2,1 6,0 5,4
T1 (3.9 (0,5-12,5) (5.7) (0,7-18,9) (4.4) (0,6-13,4)
p* z=-1600c 0,091 z=-1,886° 0,059 0,182

*Wilcoxon isaretli siralar testi
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Grafik 13. EKT, TMS ve FARMA grubundaki hastalarin TO-T1 arasinda
IL-6 diizeylerinin degisim grafigi
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Grafik 14. EKT, TMS ve FARMA grubundaki hastalarin TO-T1 arasinda
hsCRP diizeylerinin degisim grafigi

103



Tablo 17. BDNF ve kortizol diizeylerinin tedavi Oncesi ve sonrasi (T0-T1)
karsilastirilmasi

EKT TMS FARMA
Grubu ort Ortanca | o4 Ortanca ort Ortanca
(SSj (Min.-Maks.) (SSj (Min.-Maks.) (SSj (Min.-Maks.)
BDNF 216 26,0 294 29,6 28,1 26,1
TO (9,’3) (8,0-38,8) (5,1) (21,3-35,8) (6,4) (18,8-43,9)
BDNF 283 28,1 31,8 31,8 28,7 26,6
T1 (6"7) (17,4-39,7) (7.1) (21,3-42,0) (7.5) (18,7-46,9)
p* z=-1820° 0,069 0,214 0,610
Kortizol 123 12,5 9,3 9,2 11,1 114
TO (35) (7,4-16,0) (3.7) (4,3-16,8) (2,) (7,9-14,5)
Kortizol 130 11,2 10,0 9,9 8,7 7,7
Tl (5,‘7) (6,1-21,3) (3.9) (4,2-15,0) (4,2) (2,8-17,3)
p* 0,674 0,721 z=-1,867" 0,062

*Wilcoxon isaretli siralar testi
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Grafik 15. EKT, TMS ve FARMA grubundaki hastalarin TO-T1 arasinda
BDNF diizeylerinin degisim grafigi
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Tablo 18. Kiniirenin yolagi parametrelerine iliskin oranlarin tedavi Oncesi Ve
sonrasinda (T0-T1) karsilastirilmasi
EKT TMS FARMA
Ortanca Ortanca Ortanca | p**
Ort. (Min.- Ort. (Min.- Ort. (Min.-
(SS) Maks.) (SS) Maks.) (SS) Maks.)
Kyn/Trp 42,5 43,0 41,9 42,0 40,1 40,7 0.380
TO (53) | (35,0-49,0)| (67) | (26,0-51,0)| (43) | (32,1-476) |
Kyn/Trp 41,9 41,0 40,1 41,5 40,0 40,2 0.635
T1 (3.0) | (39,0-46,0) | (5.2) | (33,0-490)| (3.8 | (382,7-446) |
p* 0,671 0,624 0,754
KYNA/Kyn 269 138 271 195 214 198 0.630
TO (308) | (80-993) (191) (85-600) (77) (126-368) |
KYNA/Kyn 167 126 210 157 210 185 0.333
T1 (137) | (62-489) (148) | (102-586) | (124) (70-510) |
p* 0,575 0,241 0,480
QUIN/Kyn 14,7 8,0 12,6 9,6 8,7 8,1 0.830
TO (16,8) | (3,8-55,0) | (12,0) | (3,4-44,8) (3.1) (4,2-153) |
QUIN/Kyn 10,0 6,5 9,7 10,0 9,5 6,1 0.795
T1 (8,7) | (3,8-30,4) (4,7) (3,9-18,6) (5.7 48212 |
p* 0,612 0,959 1,000
KYNA/QUIN 18,3 18,7 25,4 20,4 25,7 28,0 0.193
TO (3.6) | (10,9-21,8) | (133) | (123-51,5)| (6.9 | (157-343) |
KYNA/QUIN 17,3 16,6 22,6 21,9 22,8 20,8 0.186
T1 (29) | @3,2-218)| (98) | (10,7-39.3) | (6.2) | (14,6-35,0) |
p* 0,398 0,262 z=-1687° 0,092
QUIN/KYNA 57,3 53,6 48,7 49,4 41,9 35,8 0.193
TO (152) | (45,9-92,1) | (214) | (19.4-81,2) | (125) | (29,2-636) |
QUIN/KYNA 59,3 60,2 53,2 46,4 46,7 48,2 0177
T1 (10,0) | (45,8-75,8) | (24,0) | (25,5-939) | (119) | (28,6-686) |
p* 0,575 0,126 0,136
3-HK/Kyn 0,08 0,05 0,07 0,04 0,07 0,05 0.670
TO (0,07) | (0,02-0,21) | (0,08) | (0,01-0,21) | (0,06) | (0,02-0,24) |
3-HK/Kyn 0,09 0,06 0,07 0,04 0,09 0,06 0.596
T1 (0,08) | (0,02-0,25) | (0,08) | (0,01-0,26) | (0,08) | (0,03-0,29) |
p* 0,674 0,505 0,202

*Wilcoxon isaretli siralar testi,

*xKruskal-Wallis testi
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Tablo 19. Kiniirenin yolagi parametrelerine iliskin oranlarin tedavi Oncesi Ve
sonrasinda (TO-T1) karsilastirilmasi - devanu
EKT TMS FARMA
Ortanca Ortanca Ortanca | P**
(%rst) (Min.-Maks.) (%rst) (Min.-Maks.) (Osrst) (Min.-Maks.)
QUIN/Z-HK [ 0,21 0,22 0,32 0,24 0,18 017 | 305
TO (0,09) | (0,05-0,34) | (0,30) | (0,04-1,08) | (0,20) | (0,03-0,37) |’
QUIN/3-HK | 0,16 0,16 0,21 0,21 0,15 0,16 303
T1 (0,07) | (0,03-0,25) | (0,11) | (0,02-0,37) | (0,07) | (0,02-0,28) |’
p* 0,107 0,553 0,283
PIC/3-HK [ 089 0,41 1,36 0,71 133 077 | 447
TO (1,26) | (0,10-3,94) | (1.67) | (0,16-5,63) | (1.32) | (0,14-4,70) |’
PIC/3-HK 1,00 0,45 1,12 0,50 1,33 0,85 374
T1 (1,33) | (0,07-411) | (1.33) | (0,07-436) | (119) | (0,41-4,20) |
p* 0,499 0,241 0,937
QUIN/PIC | 838 567 953 382 443 255 390
TO (1060) |  (13-3300) | (1451) (8-3767) (676) (7-2367) |’
QUIN/PIC 658 489 763 574 239 168 268
T1 (744) (7-2267) (793) (5-2467) (204) (4-631) |
p* 0,674 0,683 0,722
PIC/QUIN 11,7 1,8 17,3 2,8 19,1 4,3 385
TO (25,9) (0,3-75,6) (39.1) | (0,3-126,9) | (397) | (0,4-142,8) |’
PIC/QUIN 21,6 2,3 22,9 2,5 28,4 6,0 270
T1 (50,1) | (0,4-1452) | (58,8) | (0,4-1895) | (64,5) | (1,6-230,1) |’
p* 0,401 0,646 0,213
KYNA/3-HK 3,6 3,6 10,2 4.4 4.4 5,0 460
To (14) (1,1-5,4) (16,3) | (1,0-556) 0) | @064 |’
KYNA/3-HK | 26 2,7 4,6 4,0 33 3,4 341
T1 (1,0) (0,6-3,7) (3.4) (0,6-11,0) (1,9 (0474 |
p* z=-2366" 0,018 0,386 z=-1,726° 0,084

*Wilcoxon isaretli siralar testi,

**Kruskal-Wallis testi
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Grafik 16. EKT, TMS ve FARMA grubundaki hastalarin TO-T1
arasindaki KYNA/3-HK oranlarinin degisim grafigi

T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin TQ anindaki BDNF
inflamatuar belirtegler, kinilirenin yolagi metabolitleri ve bu metabolitlere iliskin

oranlarin arasinda fark olup olmadiginin incelenmesi sonucunda:

e Tedaviye yanit veren hastalarin bazal (TO anindaki) IL-6 ve hsCRP
diizeylerinin tedaviye yanit vermeyenlere gore istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptanmustir. (Tablo 20-22 ve Grafik 17-

18)
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Tablo 20. T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin, TO anindaki
kiniirenin yolag1 parametreleri diizeyleri

Response (n=14) Nonresponse (n=15)
T1 anmindaki
— N
g{jggﬁ Ort. Ortanca Ort. Ortanca P
(S9S) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
MADRS 33,9 32,0 34,1 32,0 0913
T0 (6,0) (25-45) (7,9) (25-57) '
Triptofan 28,0 29,0 24,5 22,0 0315
TO0 (11,7) (8,0-45,0) (11,3) (4,0-53,0) '
Kyn 1,15 1,19 1,04 1,02 0275

TO (0,54) (0,21-2,00) (0,46) (0,14-2,23) :
KYNA 184 171 227 179 0879

T0 (45) (126-268) (128) (101-556) :
QUIN 8,7 8,6 9,1 8,6 0284

TO (2,4) (6,6-15,8) (1,6) (7,1-12,1) '
3-HK 52 40 57 43 0913

TO (35) (27-163) (47) (10-187) :
Pikolinik Asit 86 20 126 22 0913

T0 (168) (3-643) (268) (3-1053) :

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 21. T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin, TO anindaki
inflamasyon belirtecleri, BDNF ve kortizol diizeyleri

Response (n=14) Nonresponse (n=15)
T1 anmindaki
1N .
g{jggﬁ Ort. Ortanca Ort. Ortanca P
(S9S) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)

BDNF 275 27,6 27,4 27,0 0.631
TO (6,5) (16,7-43,9) 7.7) (8,0-38,8) !
Neopterin 8,3 7,1 8,8 5,8 0.861
TO (5,7) (1,6-22,8) (7.1) (1,8-25,8) '
TNF-alfa 60,9 49,9 55,8 35,7 0612
TO (59,5) (0,5-189,2) (60,5) (0,5-179,2) '
IFN-gama 10,1 7.2 10,0 8,0 0.662
TO (10,1) (1,0-36,8) (6.6) (1,0-24,1) '

IL-6 2,03 0,75 5,00 2,72 0.011
TO (2,54) (0,75-10,27) (5,80) (0,75-23,90) '
Kortizol 11,7 113 10,0 10,9 0326
TO (3.3) (7,4-16,8) (3.1) (4,3-15,3) '

2,6
hsCRP ' 14 73 6,1
TO0 (26) (05-10,6) (4.9) (15-16,9) 0,001

*Mann-Whitney U testi
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Grafik 17. Uygulanan tedavi seklinden bagimsiz olarak, T1 aninda tedaviye yanit
veren ve vermeyen hastalarin tedavi baslangicindaki (T0) serum IL-6 diizeyleri
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Grafik 18. Uygulanan tedavi seklinden bagimsiz olarak, T1 aninda tedaviye yanit
veren ve vermeyen hastalarin tedavi baslangicindaki (T0) serum hsCRP diizeyleri
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Tablo 22. T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin, TO anindaki
kiniirenin yolag1 parametrelerine iliskin oranlarinin diizeyleri

Response (n=14) Nonresponse (n=15)
T1 amindaki -
KLIiNiK DURUM ort. Ortanca ort. Ortanca P
(SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
MADRS 33,9 32,0 34,1 32,0 0913
TO (6,0) (25-45) (7.8) (25-57) :
Kyn/Trp 39,7 41,3 42,6 42,0 0247
T0 (6,2) (26,0-49,0) 4,3 (35,0-51,0) :
KYNA/Kyn 213 164 279 201 0.458
TO (141) (80-600) (238) (81-993) '
QUIN/Kyn 11,3 7,8 12,0 9,1 0383
T0 (10,8) (3,4-44,8) (12,1) (4,2-55,0) '
KYNA/QUIN 21,9 21,2 248 19,1 0.793
TO (6.4) (134-34,3) (11.5) (10,9-51.5) '
QUIN/KYNA 49,1 47,3 48,5 52,3 0793
TO (13,4) (29,2-74.6) (20,6) (19,4-92,1) ‘
3-HK/Kyn 0,06 0,04 0,07 0,05 0774
T0 (0,05) (0,02-0,20) (0,06) (0,01-0,21) '
QUIN/3-HK 0,20 0,18 0,27 0,18 0.896
TO (0,09) (0,05-0,37) (0,26) (0,04-1,08) '
PIC/3-HK 1,00 0,53 1,20 0,53 0.948
T0 (1,02) (0,10-3,94) (1,47) (0,14-5,63) ‘
QUIN/PIC 578 338 897 336 0.930
T0 (841) (13-3300) (1281) (8-3767) '
PIC/QUIN 9,8 3,0 14,4 3,0 1.000
TO (19.6) (0,3-75,6) (32,1) (0,3-126,9) ‘
KYNA/3-HK 43 4.6 8,1 4.6 0.861
TO (1,6) (1,1-6,4) (13,5) (1,0-55,6) '

*Mann-Whitney U testi

T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin T1 anindaki BDNF
inflamatuar belirtegler, kinilirenin yolagr metabolitleri ve bu metabolitlere iliskin
oranlarin arasinda fark olup olmadigimin incelenmesi sonucunda; tedaviye yanit
veren hastalar ve yanit vermeyenler arasinda T1 anindaki parametre diizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir. (Tablo 23-25) Bununla
birlikte tedaviye yanit vermeyen hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da;
IL-6 diizeylerinde artma egilimi goriilmustiir. (p=0,082)
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Tablo 23. T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin, T1 anindaki

kiniirenin yolag1 parametreleri diizeyleri

- Response (n=14) Nonresponse (n=15)
anmindaki "
KLINIK Ort. Ortanca Ort. Ortanca p
DURUM (SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)

MADRS 12,2 13,5 25,0 25,0 0.000
T1 (2.9) (7-15) (7.3) (17-46) '
Triptofan 29,9 32,0 25,3 24,0 121
T1 (10,0) (14,0-46,0) (12.3) (7,0-60,0) 0,

Kyn 1,24 1,36 1,01 1,05

T1 (0,4) (0,49-1,80) (0,48) (0,27-2,18) 0,089
KYNA 170 166 192 176 0.513

T1 (52) (102-261) (75) (114-369) ’
QUIN 8,8 8,3 8,6 8,5

T1 (2.4) (6,8-16,3) (1.2) (6,1-10,8) 0,760
3-HK 67 47 75 53 0.013

T1 (65) (38-290) (74) (24-317) ’

PIC 127 38 154 22 0,896

T1 (309) (3-1191) (351) (6-1383) :

*Mann-Whitney U testi

Tablo 24. T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin, T1 anindaki
inflamasyon belirtecleri, BDNF ve kortizol diizeyleri

Response (n=14) Nonresponse (n=15)
T1 aqmglaki
KLINIK Ort. Ortanca Ort. Ortanca p*
DURUM (SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
MADRS 12,2 135 25,0 25,0 0,000
T1 (2,9) (7-15) (7.3) (17-46) ‘
BDNF 29,3 28,7 29,9 26,9 0.827
T1 (6.9) (18,7-46,9) (7.8) (17,4-42,0) '
Neopterin 8,1 7.1 9,1 9,8 0.471
T1 (5.8) (0,4-19,9) (5.3) (0,4-19,6) '
TNF-alfa 43,5 45,7 47,0 38,5 0.947
T1 (37,7 (0,50-114,7) (44,7) (0,5-129,1) :
IFN-gama 12,6 13,4 9,3 8,0 0380
T1 9.4) (1,0-31,1) (7,7 (1,0-27,0) '
IL-6 3,36 1,66 3,70 2,68 0.082
T1 (6,58) (0,75-26,00) (3,34) (0,75-13,81) :
Kortizol 10,3 9,7 104 8,6 0810
T1 (3.4) (6,1-18,3) (5.7 (2,8-21,3) '
hsCRP 3,9 2,4 6,2 4,0 0,156
T1 3.7) (0,5-13,4) (5.2) (0,7-18,9) '

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 25. T1 aninda tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin, T1 anindaki
kiniirenin yolag1 parametrelerine iliskin oranlarinin diizeyleri

Response (n=14) Nonresponse (n=15)
T1 anmindaki "
KLINiK DURUM ort. Ortanca ort. Ortanca p
(SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
MADRS 12,2 13,5 25,0 25,0 0.000
T1 (2,5) (7-15) (7.3) (17-46) '
Kyn/Trp 41,0 41,0 39,9 40,6 0.599
T1 (4.2) (32,7-49,0) (4,0) (33,0-45,0) ’
KYNA/Kyn 158 153 241 166 0.190
T1 (80) (62-378) (163) (80-586) '
QUIN/Kyn 8,7 6,1 11,0 10,1 0.285
T1 (5.4) (3,8-21,2) (6,8) (3,9-30,4) :
KYNA/QUIN 195 18,5 226 20,7 0458
T1 (5.4) (11,7-31,1) (8,7) (10,7-39,3) '
QUIN/KYNA 54,6 54,1 50,7 48,3 0471
T1 (14.1) (32,2-85,6) (19.5) (25,5-93,9) :
3-HK/Kyn 0,06 0,04 0,09 0,07 0.301
T1 (0,06) (0,03-0,25) (0,08) (0,01-0,26) '
QUIN/3-HK 0,17 0,17 0,18 0,16 0.983
T1 (0,07) (0,03-0,35) (0,10) (0,02-0,37) '
PIC/3-HK 1,09 0,78 1,05 0,45 0.930
T1 (1,12) (0,07-4,11) (1,16) (0,22-4,36) ’
QUIN/PIC 584 269 505 373 0.930
T1 (800) (7-2467) (465) (5-1417) '
PIC/QUIN 15,0 4,1 20,1 2,7 0.965
T1 (37.7) (0,4-145,2) (48,1) (0,7-189,5) ’
KYNA/3-HK 32 3,4 4.1 2,9 0,879
T1 (1,3) (0,6-5,8) (3.1) (0,6-11,0) :

*Mann-Whitney U testi

T1 aninda tedaviye yanit veren hastalarda KYNA/QUIN ve KYNA/3-HK

oraninin TO-T1 arasinda azaldig1 saptanmustir. (Tablo 26-30)

T1 aninda tedavi yaniti olmayan hastalarda TO-T1 arasinda istatistiksel

anlamli degisim gosteren bir parametre ya da oran saptanmamustir. (Tablo 26-30)
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Response (n=14) Nonresponse (n=15)
T1 amindaki
KLIiNiK Ort. Ortanca Ort. Ortanca
DURUM (SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
Triptofan 28,0 29,0 245 22,0
TO (11,7) (8,0-45,0) (113) (4,0-53,0)
Triptofan 29,9 32,0 25,3 24,0
T1 (10,0) (14,0-46,0) (12,3) (7,0-60,0)
p* 0,552 0,801
Kyn 1,15 1,19 1,04 1,02
TO (0,54) (0,21-2,00) (0,46) (0,14-2,23)
Kyn 1,24 1,36 1,01 1,05
T1 (04) (0,49-1,80) (0,48) (0,27-2,18)
p* 0,572 0,532
KYNA 184 171 227 179
TO (45) (126-268) (128) (101-556)
KYNA 170 166 192 176
T1 (52) (102-261) (75) (114-369)
p* 0,073 0,164
QUIN 8,7 8,6 9,1 8,6
TO (2,4) (6,6-15,8) (1,6) (7,1-12,1)
QUIN 8,8 8,3 8,6 8,5
T1 (2,4) (6,8-16,3) (1,2) (6,1-10,8)
p* 0,310 0,118
3-HK 52 40 57 43
TO (39) (27-163) (47) (10-187)
3-HK 67 47 75 53
T1 (65) (38-290) (74) (24-317)
p* 0,069 0,209
PIC 86 20 126 22
TO (168) (3-643) (268) (3-1053)
PIC 127 38 154 22
T1 (309) (3-1191) (351) (6-1383)
p* 0,730 0,733

*Wilcoxon isaretli siralar testi

Tablo 26. Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarda kiniirenin yolagi metabolitlerinin
tedavi oncesi ve sonrasi (T0O-T1) degisimi
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Tablo 27. Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarda inflamatuar belirteglerin tedavi
oncesi ve sonrasi (T0-T1) degisimi

Response (n=14 Nonresponse (n=15
T1 an‘lnfiaki P ( ) P ( )
gLIRNlﬁ ort. Ortanca Oort. Ortanca
URU (SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
Neopterin 8.3 7.1 8,8 5,8
TO (5,7) (1,6-22,8) (7,1) (1,8-25,8)
Neopterin 8,1 7.1 9,1 9,8
T1 (58) (0,4-19,9) (5.3) (0,4-19,6)
p* 0,975 0,851
TNF-alfa 60,9 49,9 55,8 35,7
TO (59,5) (0,5-189,2) (60,5) (0,5-179,2)
TNF-alfa 435 45,7 47,0 38,5
T1 (37,7) (0,50-114,7) (44,7) (0,5-129,1)
p* 0,463 0,347
IFN-gama 10,1 7,2 10,0 8,0
TO (10,2) (1,0-36,8) (6,6) (1,0-24,1)
IFN-gama 12,6 13,4 9,3 8,0
T1 (94) (1,0-31,1) (7,7) (1,0-27,0)
p* 0,248 0,712
IL-6 2,03 0,75 5,00 2,72
TO (2,54) (0,75-10,27) (5,80) (0,75-23,90)
IL-6 3,36 1,66 3,70 2,68
T1 (6,58) (0,75-26,00) (3,34) (0,75-13,81)
p* 0,139 0,397
hsCRP 2,6 1.4 7.3 6,1
TO (2,6) (0,5-10,6) (4,9) (1,5-16,9)
hsCRP 3,9 2,4 6,2 4.0
T1 (3.7) (0,5-13,4) (5,2) (0,7-18,9)
p* 0,157 0,394

*Wilcoxon isaretli siralar testi




Tablo 28. Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarda BDNF ve kortizol diizeylerinin
tedavi dncesi ve sonrasi (T0-T1) degisimi

Response (h=14 Nonresponse (n=15
T1 an‘lnfiaki P ( ) P ( )
KLINIK
Ort. Ortanca Ort. Ortanca
DURUM (SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
BDNF 27,5 27,6 27,4 27,0
TO (6,5) (16,7-43,9) (7,7) (8,0-38,8)
BDNF 29,3 28,7 29,9 26,9
T1 (6,9) (18,7-46,9) (7,8) (17,4-42,0)
p* 0,140 0,109
Kortizol 11,7 11,3 10,0 10,9
TO (3,3) (7,4-16,8) (3,1) (4,3-15,3)
Kortizol 10,3 9,7 10,4 8,6
T1 (34) (6,1-18,3) (5.7) (2,8-21,3)
p* 0,198 0,865

*Wilcoxon isaretli siralar testi
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Tablo 29. Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin kiniirenin yolagi parametrelerine
iliskin oranlarinin tedavi dncesi ve sonrasit (T0-T1) degisimi

Response (n=14 Nonresponse (n=15
T1 an-mgiaki P ( ) P ( )
KLINIK
DURTJM ort. Ortanca ort. Ortanca
(SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
Kyn/Trp 39,7 41,3 42,6 42,0
TO (6,2) (26,0-49,0) (4,3) (35,0-51,0)
Kyn/Trp 41,0 41,0 39,9 40,6
T1 (4,2) (32,7-49,0) (4,0) (33,0-45,0)
p* 0,506 0,109
KYNA/Kyn 213 164 279 201
T0 (141) (80-600) (238) (81-993)
KYNA/Kyn 158 153 241 166
T1 (80) (62-378) (163) (80-586)
p* 0,177 0,691
QUIN/Kyn 113 7,8 12,0 9,1
TO (10,8) (3,4-44,8) (12,1) (4,2-55,0)
QUIN/Kyn 8,7 6,1 11,0 10,1
T1 (54) (3,8-21,2) (6,8) (3,9-30,4)
p* 0,382 0,629
KYNA/QUIN 21,9 21,2 24,8 19,1
TO (6,4) (13,4-34,3) (11,5) (10,9-51,5)
KYNA/QUIN 19,5 18,5 22,6 20,7
T1 (54) (11,7-31,1) (8,7) (10,7-39,3)
p* 0,019 0,478
QUIN/KYNA 49,1 47,3 48,5 52,3
TO (13,4) (29,2-74,6) (20,6) (19,4-92,1)
QUIN/KYNA 54,6 54,1 50,7 48,3
T1 (14.1) (32,2-85,6) (19.5) (25,5-93,9)
p* 0,052 0,363
3-HK/Kyn 0,06 0,04 0,07 0,05
TO (0,05) (0,02-0,20) (0,06) (0,01-0,21)
3-HK/Kyn 0,06 0,04 0,09 0,07
T1 (0,06) (0,03-0,25) (0,08) (0,01-0,26)
p* 0,906 0,146

*Wilcoxon isaretli siralar testi
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Tablo 30. Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin kiniirenin yolagi parametrelerine
iliskin oranlarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi (T0-T1) degisimi - devami

Response (n=14)

Nonresponse (n=15)

T1 an-mgiaki
KLINIK
DURTJM ort. Ortanca ort. Ortanca
(SS) (Min.-Maks.) (SS) (Min.-Maks.)
QUIN/3-HK 0,20 0,18 0,27 0,18
TO (0,09) (0,05-0,37) (0,26) (0,04-1,08)
QUIN/3-HK 0,17 0,17 0,18 0,16
T1 (0,07) (0,03-0,35) (0,10) (0,02-0,37)
p* 0,195 0,177
PIC/3-HK 1,00 0,53 1,20 0,53
TO (1,02) (0,10-3,94) (1,47) (0,14-5,63)
PIC/3-HK 1,09 0,78 1,05 0,45
T1 (1,12) (0,07-4,11) (1,16) (0,22-4,36)
p* 0,470 0,286
QUIN/PIC 578 338 897 336
T0 (841) (13-3300) (1281) (8-3767)
QUIN/PIC 584 269 505 373
T1 (800) (7-2467) (465) (5-1417)
p* 0,529 0,609
PIC/QUIN 9,8 3,0 14,4 3,0
TO (19,6) (0,3-75,6) (32,1) (0,3-126,9)
PIC/QUIN 15,0 4,1 20,1 2,7
T1 (37,7) (0,4-145,2) (48,1) (0,7-189,5)
p* 0,889 0,320
KYNA/3-HK 43 4,6 8.1 4,6
TO (1,6) (1,1-6,4) (135) (1,0-55,6)
KYNA/3-HK 32 3,4 4,1 29
T1 (1,3) (0,6-5,8) (31) (0,6-11,0)
p* 0,019 0,093

*Wilcoxon isaretli siralar testi




T2 aninda nonremisyonda olan hastalarin T2 anindaki 3-HK ve BDNF

diizeyleri remisyonda olan hastalardan yiiksek saptanmistir. (Grafik 19-20)
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Grafik 19. Uygulanan tedavi seklinden bagimsiz olarak, T2 aninda remisyon ya da
nonremisyon durumunda olan hastalarin T2 anindaki 3-HK diizeyleri
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Grafik 20. Uygulanan tedavi seklinden bagimsiz olarak, T2 aninda remisyon ya da
nonremisyon durumunda olan hastalarin T2 anindaki BDNF diizeyleri
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T2 aninda nonremisyonda olan hastalarin TO anindaki pikolinik asit, IL-6 ve

hsCRP diizeyleri remisyonda olan hastalardan yiiksek saptanmustir. (Grafik 21-23)
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Grafik 21. Uygulanan tedavi seklinden bagimsiz olarak, T2 aninda remisyon ya da
nonremisyon durumunda olan hastalarin TO anindaki PIC diizeyleri
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Grafik 22. Uygulanan tedavi seklinden bagimsiz olarak, T2 aninda remisyon ya da
nonremisyon durumunda olan hastalarin TO anindaki IL-6 diizeyleri
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Grafik 23. Uygulanan tedavi seklinden bagimsiz olarak, T2 aninda remisyon ya da
nonremisyon durumunda olan hastalarin TO anindaki hsCRP diizeyleri

T0 aminda tiim hasta gruplarinin (EKT+TMS+FARMA) olusturdugu grupta goriilen

istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar:
MADRS skoru ile 3-HK/Kyn arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon,

MADRS skoru ile QUIN/3-HK ve KYNA/3-HK arasinda orta diizeyde negatif

korelasyon,
Triptofan ile kiniirenin arasinda ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon,
Kortizol ile triptofan ve kiniirenin arasinda orta diizeyde negatif korelasyon,

BDNF ile Kyn, KYNA, QUIN, hsCRP, Kyn/Trp arasinda orta diizeyde pozitif

korelasyon,
hsCRP ile QUIN arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon,

hsCRP ile IL-6 arasinda gii¢lii pozitif korelasyon,
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3-HK ile PIC, PIC/3-HK ve PIC/QUIN arasinda ¢ok giiglii pozitif korelasyon,

PIC ile QUIN/3-HK arasinda ¢ok giiclii negatif korelasyon,

PIC ile KYNA/3-HK arasinda giiglii negatif korelasyon,

IFN-gama ile Kyn/Trp arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon,

3-HK/Kyn ile KYNA/3-HK ve QUIN/3-HK arasinda giiglii negatif korelasyon,

3-HK/Kyn ile PIC/3-HK ve PIC/QUIN arasinda gii¢lii pozitif korelasyon,

KYNA/3-HK ile PIC, PIC/QUIN, PIC/3-HK ve 3-HK/Kyn arasinda gii¢lii negatif

korelasyon,

KYNA/3-HK ile QUIN/3-HK arasinda giiglii pozitif korelasyon saptanmustir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada kiniirenin yolaginin TDD’nin etiyopatogenezinde rol alan
etkenlerden biri oldugu disiiniilerek EKT ve rTMS’nin bu yolaga olan etkisi
incelenmistir. Benzer sekilde, son yillarda noroinflamasyonun da TDD
patogenezine Kkatkisi oldugunun distiniilmesi ve inflamasyonun Kkiniirenin
yolagindaki bazi enzimlerle iliskisi 0lmas1 nedeniyle inflamatuar parametreler de
calismaya dahil edilmis, TDD’li hastalar saglikli kontrollerle kiyaslanmig ve

uygulanan tedavilerin inflamasyon belirteglerine etkisi degerlendirilmistir.

Parametre diizeylerine ve hesaplanan oranlara EKT’nin etkisi
incelendiginde; EKT grubunda tedavi sonrasinda (T1) tedavi 6ncesindeki duruma
gore (T0) sadece KYNA/3-HK oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
goriilmiistiir. Bu oranin; TO-T1 arasinda ¢alismadaki tiim hastalarin olusturdugu
grupta ve tedaviye yanit veren hasta grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaldig1 saptanmistir. Bu bulgulara gére bu oranin azalmasinin tedavi etkisi
ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu bulguya ek olarak 3-HK diizeylerinin
EKT ve tedaviye yanit veren hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
artma egiliminde oldugu goriilmiistiir. (TO-T1 i¢in; p=0,069 ve p=0,069) Tim
hastalarda da yine 3-HK diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak arttig1
saptanmustir. (TO-T1 ig¢in; p=0,025) Bununla birlikte EKT grubunda TO aninda
3-HK’nin PIC ve PIC/QUIN orantyla pozitif yonde cok giiclii korelasyon
gosterdigi; yine EKT grubunda T1 aninda 3-HK’nin PIC ve PIC/QUIN oraniyla

pozitif yonde gii¢lii korelasyon gdsterdigi goriilmiistiir. Tiim hastalarin olusturdugu

124



hasta grubunda da TO ve T1 anlarinda 3-HK’nin PIC ve PIC/QUIN oranlari ile olan
iliskisinin pozitif yonde ¢ok gii¢lii diizeyde oldugu goriilmiistiir. Bu bulgulara gore
tedavi ile birlikte artan 3-HK diizeyleri, néroprotektif bir metabolit olan pikolinik
asit olusumunda artisa neden oluyor goriinmektedir. EKT grubunda TO-T?2 arasinda
KYNA ve KYNA/QUIN oraninda azalma saptanmasi da (p=0,027 ve p=0,046)
yolagin kiniirenik asit tarafindan 3-HK tarafina dogru kaydigmi destekler

niteliktedir.

Literatiirde TDD’de EKT nin kiniirenin yolagi metabolitlerine olan etkisini
inceleyen 2 ¢alisma bulunmaktadir. 2015 yilinda Guloksuz ve arkadaslar1 (195)
tarafindan yapilan calismada EKT uygulanan hastalardaki kiniirenin yolagi
metabolitlerinin 3 ay boyunca olan zamansal degisimi hastalardan her hafta kan
alimarak incelenmistir. Caligma siiresi boyunca KYNA, KYNA/Trp orani,
KYNA/Kyn orani ve KYNA/-3HK oOraninin artigi gozlenmistir. Calisma
sonucunda EKT’nin kiniirenin yolagin1 ndroprotektif bir metabolit olan kiniirenik
asitin oldugu tarafa dogru kaydirdigi ortaya konulmustur. Belirtilen ¢alismada
sadece unipolar TDD hastalar1 bulunmamaktadir, ¢calismadaki 19 hastanin 7’si
bipolar depresyon tanilidir. Bipolar bozukluk tanili hastalarin bulunmasi agisindan

bu ¢alisma bizim ¢alismamizdan farklilik arzetmektedir.

2016 yilinda Schwieler ve arkadaglarinin (2) yaptig1 ¢calismada 19 unipolar
TDD tanili hastanin bazal kiniirenin yolagi metabolitleri ve inflamatuar biyobelirteg
diizeyleri saglikli kontrollerle kiyaslanmis; buna ek olarak uygulanan EKT
sonrasinda belirtilen parametrelerin degisimi incelenmistir. Calismaea unipolar
TDD hastalarinin bazal IL-6 diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu
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saptanmistir. Ayn1 zamanda hastalardaki bazal kiniirenik asit diizeylerinin saglikli
kontrollere gore daha disik oldugu gorilmistiir. Yine hastalardaki bazal
QUIN/KYNA orani saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Belirtilen
calismada hastalar ve saglikli kontroller arasinda bazal triptofan, kiniirenin ve
QUIN diizeyleri agisindan anlamli bir fark gorilmemistir. EKT sonrasinda
triptofan, kintirenin ve kinolinik asidin azaldigi, kiniirenik asidin ise degismedigi
saptanmistir. Bununla birlikte EKT’nin norotoksik o6zellikte bir oran olan
QUIN/KYNA oranini azalttig1 gosterilmistir. Belirtilen ¢alismadaki EKT protokolii
sonrast alinan kanlar, hastalarda klinik etkinin goriildiigii 3. EKT seans1 sonrasinda
alinmig olup bu durum bahsedilen ¢aligmanin bizim ¢aligmamizdan farkidir. Bu

calismada bizim ¢alismamiza benzer olarak IL-1p diizeyleri 6lgiilememistir.

EKT grubunda olup FARMA ve TMS gruplarinda gézlenmeyen bir etki, T1
aninda TO anina gore IL-6 ve hsCRP diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
olmasa da artma egiliminde olmasidir. (p=0,063 ve p=0,091) EKT’nin akut
inflamatuar yanit olusturmasi dolayisiyla sitokin diizeylerini artirmasi sonucu
KMO enziminde aktivasyona neden olarak bu sekilde 3-HK diizeylerinde;
dolayisiyla PIC diizeylerinde artigsa yol agabilecegini diistinmekteyiz. Gegici olarak
artan inflamatuar parametrelerin noroplastisitede rol oynayan biiyiime faktorlerini
indiikleyerek depresyon ile iligkili noronal yolaklarda plastisiteye neden oldugu ve
EKT’nin etkilerini bu sekilde gerceklestirebilecegi yapilan caligmalarda One
stiriilmistiir. (196) (Ek 4) Calismamizda TO-T1 arasinda IL-6 ve hsCRP ile birlikte
BDNF diizeylerinde de artis trendi goriilmesi (p=0,069) inflamatuar parametrelerin

noroplastisitede onemli rol alan ndrotrofinleri artirict etkilerinin olabilecegi goriisii
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ile uyumludur. Literatiirde EKT’nin inflamasyona olan etkisi incelendiginde
EKT’nin tek bir seansinin akut olarak inflamatuar yanit1 indiikledigi, uzun dénemde
ise immiin yanit1 siiprese edici etkileri oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur.
(197) Lehtimaki ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda EKT nin
sitokin diizeylerine olan etkisi incelenmistir. Bu c¢alismada tek bir EKT seansinin
plazma IL-1p ve IL-6 diizeylerini 3-6 saat iginde artirdigi ve inflamatuar
sitokinlerin 24 saat sonra bazal diizeylerine indigi goriilmistiir. (198) Rotter ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda 12 EKT seansindan 24 saat sonra proinflamatuar
sitokinlerde azalma saptanmistir. (199) Fluitman ve arkadaslari tarafindan yapilan
baska bir calismada ise EKT’nin IL-6 ve TNF-alfa’y1r gecici olarak artirdigi
gosterilmis ve bu sonuca dayanarak EKT’nin dogal immiin yanit1 gegici olarak
aktive ettigi belirtilmistir. (200) 2018 yilinda Yrondi ve arkadaslarinin yaptigi
sistematik derlemede uygulanan bir EKT seansimi takiben olusan akut stres
reaksiyonu ile kortizol, IL-1 ve IL-6’nin arttigi; bununla birlikte uzun dénemde
kortizol, TNF-alfa ve IL-6 diizeylerinde azalma oldugu gorilmistir. (201)
Istatistiksel anlamlilik elde edilememis olsa da ¢alismamizin sonundaki bulgular
degerlendirilecek olursa Yrondi ve arkadaslar1 tarafindan 2018’de yapilan
sistematik derlemenin sonucunda belirtilen ifadelere benzer sekilde EKT’ nin akut
stres reaksiyonu olusturmasi sonucu akut olarak inflamatuar bir yanita neden olup,
uzun donem tedavi sonrasinda ise inflamatuar parametrelerde azalmaya neden

olabilecegini diisiinmekteyiz.

EKT grubunda kisith sayida hasta sayist ile yapilan analizde (n=6) T2

aninda TO anma gore istatistiksel anlamli olarak hsCRP diizeyleri yiiksek
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saptanmistir. (p=0,046) Bununla birlikte degerlendirilen 6 hastanin 1’inde hastanin
daha 6nceki hsCRP degerleri ile uyumsuz olan bir u¢ degerin bu duruma yol agtigini
diistinmekteyiz. Bu u¢ deger c¢ikartilmadan yapilan istatistiksel analize gore
EKT’nin akut etki ile hsCRP diizeylerini TO-T1 arasinda artirdig1 daha sonra artmis
olan bu etkinin T2 aninda da sebat ettigi yorumu yapilabilmektedir. Bununla
birlikte belirtilen hastaya ait ug¢ deger goz ardi edildiginde EKT grubundaki
hastalarmin ortanca degerleri T1 aninda en yiiksek, T2 aninda ise en diisiik olarak
goriilmektedir. Calisma dizayninda akut enfeksiyoz hastalik varligi ¢alismadan
dislanma kriterleri olarak belirlenmistir. Bu durumda bu ug¢ degere neyin yol agtig
saptanamamig olup bu bulgular tartismaya acgiktir. Bu nedenle EKT gibi
farmakoterapiye gore daha nadir uygulanan bir tedavi ile ilgili yapilacak olan
calismalarin ¢ok merkezli olarak gergeklestirilmesinin daha uygun olacagini
diistinmekteyiz, bu sekilde u¢ degerlerin analiz 6ncesinde analizde kullanilacak veri

sayisii diistirmeden rahatlikla ¢ikarilabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

EKT grubunda T2 anindaki IFN-gama diizeylerinin istatistiksel anlamli
olmasa da TO anina gore azalma trendinde oldugu goériilmiistiir. (p=0,075) EKT ile
hastalarin IFN-gama diizeyleri ortanca degerlerinde T1 aninda artig izlenmis, T2
anindaki ortanca degerinin ise IFN-gama bazal diizeylerinden daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu durum, EKT’nin akut etkisinin immiin sistemde stimiilasyon, uzun
donem etkisinin ise immiin sistemi baskilama oldugu diisiincesini destekler

niteliktedir.

Calismamizda T1 aninda EKT grubunda IL-6 ve hsCRP diizeylerinin
yiiksek olarak saptanmasinin nedeninin bu donemde hala EKT’nin akut etkilerinin

128



devam ediyor olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Calismanin planlanmasi
asamasinda literatiir incelenmis ve ¢alismalarin ¢ogunda inflamatuar sitokinlerin
EKT seansindan 24 saat sonra bazal diizeylerine dondiigli goriilmiistiir. EKT nin
sitokinlere olan akut etkisini bertaraf etmek amaciyla T1 anindaki kanlarin tim
EKT seanslar1 bitiminden 24-72 saat sonra alinmasina karar verilmistir. Ancak
hasta uyumu agisindan kanlarin hastanin taburculugundan o©nce alinmak
istenmesinden dolay1 ekseriyetle tiim seanslarin bitiminden 24 saat sonra alinmistir.
Bu nedenle Freire ve arkadaslarinin (202) Onerisine benzer sekilde gelecekte
planlanacak olan ¢aligmalarin dizayninda EKT uygulanan hastalarda sitokinlerde
olan akut degisimlerin bertaraf edilmesinin istenmesi durumunda tedavi sonrasi kan

aliminin belki de en az 72 saat sonra olmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

Literatiirde depresyonda rTMS tedavisinin kiniirenin yolagi metabolitlerine
ve inflamasyona olan etkisini inceleyen sadece bir yaym bulunmaktadir. 2018
yilinda Leblhuber ve arkadaslarinin (203) ileri yasta goriilen depresyonda yaptigi
bu calismada; calismadaki 10 hastanin her birine 10 seans rTMS tedavisi
uygulanmig rTMS tedavisinin Kiniirenin yolagi metabolitleri ya da neopterin

diizeylerine etki etmedigi gozlenmistir.

Calismamizda rTMS grubunda dikkat ¢ekici bir bulgu, istatistiksel olarak
anlaml1 ¢ikmamasina ragmen TO-T1 arasinda hsCRP diizeylerinde goriilen azalma
egilimidir. (p=0,059) Bu noktada TMS grubundaki hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel anlamlilik elde edememis oldugumuzu diistinmekteyiz. Buna
ek olarak TO-T1 zaman diliminde hsCRP diizeylerindeki yiizde degisim agisindan
EKT, TMS ve FARMA gruplan arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur.
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Yapilan ileri analizlerde hsCRP diizeylerinde TO-T1 zaman dilimindeki yiizde
degisim agisindan EKT-FARMA gruplar arasinda fark saptanmazken; TMS-EKT
ve TMS-FARMA gruplar arasinda fark bulunmustur. Bu bulgular, aradaki farkin
TMS tedavisinin etkisi ile ortaya ciktigini gostermektedir. Ayrica TNF-alfa
diizeylerinin de rTMS tedavisi sonrasinda (TO-T2 zaman diliminde) anlaml1 olarak

azaldig1 saptanmustir.

Sasso ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada rTMS
tedavisinin fokal beyin hasari sonrasi gelisen inflamasyon ve apoptotik hiicre
olimiinii azalttigi belirtilmektedir. (204) Bu calismada rTMS’nin potansiyel
antiinflamatuar bir tedavi olabilecegi belirtilmektedir. Baska bir ¢alismada ise
rTMS’nin Parkinson tanili hastalarda proinflamatuar sitokinlerden IFN-gama
tiretimini azalttig1 gosterilmistir. (205) Literatiirde yol gosterici az sayida caligma
olmasina ragmen, ¢alismamizda TMS tedavisinin hsCRP ve TNF-alfa diizeylerinde
olusturdugu degisim nedeniyle tedaviye diren¢li depresyondaki inflamasyon

durumunu azaltici bir etki gosterebilecegini diistinmekteyiz.

Calismanin farmakoterapi grubunda kiniirenin yolagi ve inflamatuar
parametreler agisindan goriilen tek degisim T2 aninda TO anina gore pikolinik asit
diizeylerinin ve PIC/QUIN oranimin artmasidir. Bu noktada farmakoterapi grubunu
olusturan hastalarin demografik ve klinik verileri incelendiginde mekanizmasi
bilinmese de bu gruptaki tiim hastalarin atipik antipsikotik kullandigr ve
antipsikotik kullanim oranlar1 agisindan bu grubun TMS ve EKT grubundan

istatistiksel olarak farklilik gosterdigi goriilmektedir. Hipotetik olarak atipik
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antipsikotik kullanimmin PIC ve PIC/QUIN oraninda artigla iligkili oldugu

disiiniilebilir.

Calismada elde edilen bulgularin belki de en ¢arpici olanlari tiim hastalarin
parametre ve Kkinilirenin yolagi metabolitlerine iliskin oranlarmin saglikli
kontrollerle kiyaslanmasi sonucu elde edilmis bulgulardir. Calismamizda, tedaviye
direngli depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gore bazal (T0) kinolinik asit
diizeyleri yiiksek; bazal pikolinik asit diizeyleri ise diisiik olarak bulunmustur.
Tedaviye direngli depresyon hastalarinda nérotoksik bir kiniirenin yolagi metaboliti
ve ayni zamanda NMDA agonisti olan kinolinik asidin artmasi; ek olarak
noroprotektif pikolinik asidin diizeylerinin azalmasi bahsedilen metabolitlerin
tedaviye direngli  depresyon etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini

gostermektedir.

Bu noktada ACMSD enziminin tedaviye direngli depresyonda 6neme sahip
olabileceginden bahsedilebilir. Brundin ve arkadaslar1 (206) tarafindan 2016
yilinda yapilan, 6nemli bir kismint MDB hastalarinin olusturdugu bir ¢alismada
suisidal egilimleri olan hastalarin PIC ve QUIN diizeyleri (plazma ve BOS) saglikli
kontrollerle karsilastirilmistir. Caligmada suisidal egilimi olan hastalarin plazma ve
BOS pikolinik asit diizeyleri diisiik olarak saptanirken, kinolinik asit dl¢iimleri
arasinda fark saptanmamistir. Ayni calismada intihar girisiminde bulunan
hastalarin BOS pikolinik asit diizeylerinin 2 y1l boyunca diisiik olarak seyrettigi
goriilmiistiir. Keza, intihar egilimleri olan hastalarin plazma ve BOS PIC/QUIN
oranlar1 daha diisiik olarak saptanmistir. Calismada pikolinik asit olusumunu
saglayan ACMSD enzimindeki bir polimorfizmin suisid girisiminde bulunanlarda
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daha sik oldugu saptanmis ve bu polimorfizmin yiiksek BOS QUIN diizeyleriyle
iligkili oldugu gorilmiistiir. Bizim calismamizda saglikli kontrollere kiyasla
tedaviye direngli hastalarin pikolinik asit diizeylerinin diisiik; kinolinik asit
diizeylerinin ise yiiksek olarak saptanmasinin nedeninin ACMSD enziminin
aktivitesinde bir azalma nedeniyle olabilecegi; bu durumun nedeninin ise enzimin
fonksiyonunda ya da doku ekspresyonunda azalma olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizdaki bulgular degerlendirildiginde, saglikl kisilerde
kiniirenin yolagindaki ACMSD enziminin yeterli aktivitesi ile birlikte koruyucu
olan pikolinik aside dogru yolagin akisi olasi goriinmektedir. Yapilacak olan ek
caligmalar ile benzer bulgular elde edildigi takdirde TDD tedavisi i¢in yeni
antidepresanlar gelistirilmesi amaciyla ACMSD enziminin modiilasyonunun

gelecek donemdeki arastirma konularindan biri olabilecegi diisiincesindeyiz.

Calismamizda, TO aninda, tiim hastalarda QUIN/3-HK oraninin saglikli
kontrollere gore yiiksek; PIC/3-HK ve PIC/QUIN oranlarinin ise diisitk olmasi
tedaviye direncli depresyonda ACMSD enziminin aktivitesinin azalmis
olabilecegini  diisiindiiren  destekleyici  bulgulardir. ACMSD  enziminin
aktivitesinde azalma sonucu meydana gelen diisiik PIC diizeyleri nedeniyle PIC’in
noroprotektif etkilerinden istifade edilemeyecek; buna ek olarak olusan kinolinik
asit glutamaterjik aktiviteyi artirarak norotoksik etkilere yol agacaktir. Fazla
miktarda olusacak olan QUIN mikroglial aktivasyona ve proinflamatuar
sitokinlerin salinimina neden olarak noroinflamatuar siire¢lere de neden olacaktir.
(160, 206) Kinolinik asit ve kiniirenik asitin BOS’a gegmedigi kabul edilmektedir.

Bununla birlikte kinolinik asit ve inflamatuar sitokinler kan beyin bariyerinde hasar
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olusturabilmektedir. Nisan 2019’da yayinlanan bir derlemede kan beyin bariyerinin
baz1 psikiyatrik hastaliklarda bozulabilecegi ve dolasimdaki kinolinik asit (ve
muhtemel bagka metabolitlerin) beyine gecisinin altta yatan inflamasyon durumuna
bagli olabilecegi belirtilmektedir. (155) Tedaviye direngli depresyonda en azindan
belirli bir hasta grubunda inflamasyonun hastalik patogenezine eslik ettigi
diistiniilmektedir. Bu agidan konvansiyonel olarak kinolinik asit ve kiniirenik asidin
kan beyin bariyerini ge¢gmiyor oldugu bilgisi, gerek kinolinik asidin gerek de
inflamasyonun kan beyin bariyerini bozabilecegi bilgisi ile birlikte belki de yeniden
degerlendirilmesi gereken bir konu olacaktir. Kan beyin bariyerini gegme 6zelligi
acisindan pikolinik asit ile ilgili ise su ana kadar net bir bilgi ortaya konulmamustir.
(144) Yapilacak olan galigmalar ile bahsedilen bu durum muhtemelen netlik

kazanacaktir.

Calismamizda norotoksik bir metabolit olan 3-HK diizeyleri, hastalarda
saglikli kontrollere gore daha diisiik olma egilimindedir. (p=0,062) Bu durumun
nedeni net olarak ortaya konulamamis olsa da hastalarda 3-HK’y1 olusturan
kiniireninin ya da 3-HK’nin periferden BOS’a artan gecisi belki de bu tabloyu
aciklayabilir. Yine saglikli kontrollerde ACMSD enziminin garantdrliigiinde
PIC/QUIN oraninin yliksek olarak seyretmesi durumu nedeniyle; aslinda
norotoksik bir metabolit olan 3-HK’nin saglikli kontrollerde diizeylerinin artmis
olarak goriilmesi yolagin ilerleyen basamaklarda pikolinik asite akigin oransal
olarak fazla olmasi dolayisiyla bu durumun bir sorun teskil etmemesini sagliyor

olabilir.
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Literatirde KYNA’nin MDB’de azaldig, sizofreni ve bipolar bozuklukta
arttigi belirtilmektedir. Bu bilgi dogrultusunda g¢alismaya psikotik ve bipolar
hastalar dahil edilmemistir. Calismamizda hastalarin bazal kiniirenik asit (KYNA)
diizeyleri saglikli kontroller ile benzer diizeyde olup istatistiksel fark
bulunmamaktadir. Fakat ¢alismada tiim hastalarin TO anindaki KYNA/3-HK orani
saglikli kontrollere gore yiiksek olarak saptanmistir. Bu durumun saglikli
kontrollerde daha once bahsedilen 3-HK yiiksekligi nedeniyle ortaya ciktigini

diistinmekteyiz.

Calismadaki hastalarin bazal TNF-alfa, IFN-gama ve hsCRP diizeyleri
kontrollere gore istatistiksel anlamli olmamakla birlikte artis trendi gostermektedir.
(p=0,077; p=0,096, p=0,057). Goriildiigii lizere muhtemelen calismadaki hasta ve
kontrol sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde
edilememis olabilecegi diisliniilmektedir. Yine de goriilen bu egilim inflamasyonun

TDD etiyopatogenezinde rolii oldugunu desteklemektedir.

Calismada T1 anindaki yanit durumu degerlendirilmis ve hastalar iki gruba
ayrilmistir. Tedaviye yanit veren hastalar ile yanit vermeyenlerin bazal (TO
anindaki) IL-6 ve hsCRP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmustir.
Bu durum tedaviye direngli hastalarda inflamasyonun tedavi yanitina etki
edebilecek bir faktdr oldugunu diisiindirmektedir. Belirtilen IL-6 ve hsCRP
diizeyleri arasindaki dramatik farkin dikkate deger bir veri oldugunu
diisiinmekteyiz. Tedavi direnci olan hastalarda inflamatuar siiregleri ve ozellikle

sitokin diizeyleri yiiksek seyreden hasta alt gruplarinda antiinflamatuar tedavilerin
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etkinligini  inceleyen genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasi  gerektigini

diistinmekteyiz.

Calismada T2 aninda remisyonda olan hastalarin bazal (TO anindaki) IL-6
ve hsCRP diizeyleri remisyonda olmayan hastalara gore diisiik olarak saptanmustir.
T2 anindaki IL-6 ve hsCRP diizeyleri ise farklilik géstermemistir. Remisyonda olan
hastalarin hsCRP diizeylerinin TO-T2 arasinda artti§1 goriilmiistiir. Bu artisa
ragmen T2 aninda remisyondaki hastalarin hsSCRP ortanca degerleri, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da remisyonda olmayanlara gére diisiik saptanmistir. Bu
asamada 2015 yilinda van Buel ve arkadaglari tarafindan yazilan bir derleme akla
gelmektedir. (196) Derlemede depresyonda diisiik diizey bir inflamasyon durumu
oldugu belirtilmektedir. Derlemede TDD’de kullanilan en etkin yontem olan
EKT’nin artmis hematojen ve néroinflamatuar immun yanitla iligkili oldugu ifade
edilmistir. Deneysel calismalarda inflamatuar stimiilasyonun ndorotrofin
ekspresyonunu artirdigi, belirgin ndrojenik ve antidepresan benzeri etkilere yol
acabildigi gosterilmistir. (196) (Ek 4) Immiin stimiilasyonun nérotrofin
ekspresyonunu artirdigi kanitlarin yani sira bunun tam tersine yonelik de kanitlar
mevcuttur. Viicuttaki dokularin onarimi, siniflandirilmig immiin yanitlara baghdir.
Patolojik inflamasyonu yararli inflamasyondan ayiran yogunlugu ve ortaya ¢ikis
zamanidir. Hastalik ve saglik durumlarindaki beyin plastisitesinin siirdiiriilmesi bu
fenomen ile ilgilidir. inflamasyonun néroprotektif dzellikleri de tanimlanmustir.
Belki de psikiyatrik bozukluklarda inflamasyonun 6nemi ve roliiniin dengeli bir
sekilde oldugunun takdir edilmesi gereklidir. Muhtemelen birtakim inflamasyon

ndbetleri ile endojen noroproteksiyon saglanabilmektedir. Bununla birlikte, eger
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boyle bir etki mevcutsa su anda bu etkinin inflamasyonun zararli sonuglarindan

nasil izole edilebilecegini anlamaktan uzak bir durumdayiz.

Sonug olarak EKT ve diger elektriksel temelli tedaviler sadece psikiyatri
alaninda esash tedavi yontemleri olarak hastalara hizmet etmekle kalmayabilir, ayn1
zamanda inflamasyonun yararl yonlerini inceleme firsatin1 bizlere sunabilir diye
diisiinmekteyiz. Bunun i¢in hem translasyonel hem de klinik ¢aligmalarin daha fazla
yapilmasi gerekmektedir. Ozetle, hipotetik olarak; belki de kronik depresyonlu ya
da tedaviye direncli depresyonlu hastalarda ya da daha dogru bir yaklasimla sadece
bu hastalarin secilmis bazi alt gruplarinda popiiler inanigin aksine proinflamatuar
yanitlarin antiinflamatuar tedavilerle supresyonundan ziyade potensiyalizasyonu

terapotik olarak uygun olabilir.

Calismamuzin belirli bir asamadan sonra ¢ok merkezli hale getirilmesine
ragmen hasta sayisinin az olmasi, ¢aligmaya hasta uyumunun diigiik olmasi gibi
faktorler c¢alismamizin kisitliliklarindandir.  Bununla birlikte 6zellikle tim
hastalarin bulundugu grup ile saglikli kontrollerin kiyaslamasi ile elde edilen ve
dikkate deger oldugunu diisiiniilen veriler calismamizin giliglii bir yoOniidiir.
Caligsmaya bipolar hastalarin ve psikotik semptomlara sahip TDD hastalarinin dahil
edilmemis olmas1 caligmadaki hasta sayisinin az olmasina yol agsa da; unipolar
major depresif bozukluk patogenezinin bipolar bozukluktan farkli ozellikler
arzetmesi dolayisiyla ¢aligmada sadece unipolar TDD hastalarinin bulunmasi yine
calismamizin giliclii yonlerindendir. Yine, kiniirenin yolagindaki ¢ok sayida

metabolitin analiz edilmis olmast ve bu yolakla iligkisi oldugu bilinen bir¢ok
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inflamatuar belirtecin diizeyinin Ol¢iilmiis olmasit da ¢alismamizin giiglii

yonlerindendir.
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6. SONUCLAR

Tedaviye direngli depresyon patogenezinde monoaminerjik hipotez disinda
baska biyolojik faktdrlerin de roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda
EKT’nin etkilerinden birinin akut donemde inflamasyonu stimiile ederek
noroplastisite ve norogenezi artirmak, uzun déonemde ise inflamasyonu baskilamak
olabilecegine dair bulgular elde edilmistir. TMS tedavisinin inflamatuar siiregleri
baskilamasinin, etkinliginin ortaya ¢ikmasini saglayan nedenlerden olabilecegini

distindiirmektedir.

Calismamizda tedaviye direngli hastalardaki bazal pikolinik asit
diizeylerinin ve pikolinik asit/kinolinik asit oraninin saglikli kontrollere gore diisiik
oldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle, pikolinik asiti olusturan ACMSD enzim
aktivitesinin ve kiniirenin yolagmin incelendigi ek c¢alismalarin yapilmasinin
hastalik patogenezinin aydinlatilmasi ve bu hasta grubunda yeni tedavi

yaklagimlarmin gelistirilebilmesi agisindan 6nemli olacagini diistinmekteyiz.

Calismamizda 6Slgiilen inflamatuar parametrelerden tigtiniin (hsCRP, TNF-
alfa ve IFN-gama) istatistiksel olarak anlamli olmasa da hastalardaki diizeylerinin
saglikli kontrollere gore artig egiliminde olmasi tedaviye direncli depresyon tanili
hastalarin en azindan belirli bir alt grubunda inflamatuar yolaklarda disregiilasyon
oldugunu diisiindiirmektedir. Tedaviye yanit veren ve remisyona giren hastalarin
bazal IL-6 ve hsCRP diizeylerinin, tedavi yaniti olmayan ve remisyona girmeyen
hastalara gore daha diisiik olmasi hastalardaki bazal inflamasyonun tedavi direncine
neden olabilecegini diislindiirmektedir. Tedaviye direngli depresyon hastalarinda
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inflamatuar belirteglerin  Glglilmesi bu hastalarin tedavilerinin yonetiminde
yonlendirici olabilir. Mevcut tedaviler sonucunda klinik fayda gérmeyen hastalarin
tedavisinde destekleyici bir yaklagim olarak anti-inflamatuar temelli yaklasimlarin

etkin olabilecegi diigiiniilmektedir.

Tedaviye direncgli depresyonda noroplastisite, inflamasyon ya da kiniirenin
yolagi ile ilgili biyobelirteglerin degerlendirilmesi sonucunda hastalarin belirli alt
gruplara ayrilmast miimkiin olabilecek ve bdylece bu hastalarin tedavisinin

Kisisellestirilme ihtimalinin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug¢ olarak tedaviye direngli unipolar major depresif bozukluk tanili
hastalarda EKT, rTMS ve ketamin gibi olduk¢a etkin tedavi yaklagimlarinin
kiniirenin yolagi, inflamatuar siiregler, glutamaterjik sistem, noroplastisite ve
norogenez lizerine etkilerini inceleyen genis kapsamli galigmalarin yapilmasimnin
hastalik  patogenezinin  aydinlatilmast ve yeni tedavi yaklagimlarinin

gelistirilebilmesi i¢in dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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8. OZET

MEDIKAL TEDAVIYE DIRENCLi MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK
TANILI HASTALARDA TRIiPTOFAN, KiINURENIN YOLAGI
METABOLITLERiI, BDNF VE INFLAMATUAR BELIRTECLERIN
SERUM DUZEYLERININ ELEKTROKONVULSIF TERAPiI VE
TEKRARLANAN TRANSKRANIAL MANYETIK STIMULASYON

TEDAVIiSi SONRASINDA DEGIiSIMININ DEGERLENDIRILMESI

Depresyonda monoaminerjik sistem temelli tedavi yaklasimlari belirli bir
hasta grubunda basarisiz olmaktadir. Tedaviye direngli hastalarda EKT ve rTMS
ile kayda deger basar1 elde edilmektedir. Bununla birlikte EKT ve rTMS’nin
biyolojik etkileri heniiz ¢ok net olarak ortaya konulamamistir. Tedaviye direngli
depresyonun patogenezinin anlagilabilmesi ve yeni terapotik ajanlarin
gelistirilebilmesi i¢in EKT ve rTMS gibi etkin tedavilerin depresyon patogenezinde
rolii oldugu diisliniilen yolaklara etkisini inceleyen c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle ¢alismada, tedaviye direngli depresyon tanili hastalarda
EKT ve rTMS tedavisinin kiniirenin yolagi, inflamasyon ve BDNF f{izerine olan

etkileri degerlendirilmistir.

Calismanin hasta grubu 30 unipolar tedaviye direngli depresyon tanilt
hastadan, saglikli kontrol grubu ise 9 kisiden olusmaktadir. Hastalarin sadece
farmakoterapi ile izlenmesi, farmakoterapiye ek olarak EKT uygulanmasi veya
farmakoterapiye ek olarak rTMS tedavisi yapilmasi karar1 Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali ve SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Psikiyatri Anabilim Dali doktorlar1 tarafindan ¢alismadan ve galisma dizaynindan

bagimsiz bir sekilde verilmistir.

Calisma sonucunda kiniirenin yolagindaki ACMSD enziminin aktivitesinin
tedaviye direnc¢li depresyon patogenezinde rolii olabilecegi ortaya konulmustur.
Calisma sonucunda EKT’nin etkilerinden birinin akut dénemde inflamasyonu
stimiile ederek noroplastisite ve ndrogenezi artirmasi, uzun donemde ise
inflamasyonu baskilamasi olabilecegi diistiniilmiistir. Bununla birlikte, rTMS
tedavisinin  anti-inflamatuar etkilere yol agabilecegini goésteren bulgular

edinilmistir.

Tedaviye direng¢li major depresif bozukluk hastalarinda artmis inflamatuar
stireclerin tedavi yanitiyla iligkisinin olabilecegi  gosterilmistir. Direngli
depresyonda hastanin mevcut tedavisine ek olarak anti-inflamatuar tedavilerin
uygulanmasinin hastalarin tedavi yaniti ve remisyon durumunu etkileyip

etkilemedigini inceleyen ek ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varilmastir.

Birtakim biyobelirteglerin degerlendirilmesinin ardindan tedaviye direngli
depresyon hastalarinin gesitli alt gruplara ayrilabilecegi ve bu sayede bu alt gruplara

0zgii farkli tedavi yaklagimlarinin uygulanabilecegi diistiniilmiistiir.
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9. ABSTRACT

EVALUATION OF CHANGES IN SERUM KYNURENINE PATHWAY
METABOLITES, BDNF AND INFLAMMATORY BIOMARKERS AFTER
ELECTROCONVULSIVE THERAPY AND REPETITIVE
TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATON IN PATIENTS WITH

TREATMENT-RESISTANT DEPRESSION

The monoaminergic system-based treatment approaches in depression fail
in a particular group of patients. Significant success is achieved with ECT and
rTMS in treatment-resistant patients. However, the biological effects of ECT and
rTMS have not been clearly established yet. In order to understand the pathogenesis
of treatment-resistant depression and to develop new therapeutic agents, studies that
examine the effects of effective treatments such as ECT and rTMS on the pathways
that are thought to play a role in the pathogenesis of depression need to be done.
Therefore, in this study, the effects of ECT and rTMS treatment on kynurenine
pathway, inflammation and BDNF were evaluated in patients with treatment-

resistant depression.

The study group consisted of 30 unipolar treatment-resistant patients and 9
healthy controls. The decision to administer only pharmacotherapy or ECT/rTMS
in addition to pharmacotherapy was given independently of this research by
psychiatrists from Gazi University Faculty of Medicine and Ministry of Health

University Gulhane Education and Research Hospital.
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As a result of the study, it was shown that the ACMSD enzyme activity in
the kynurenine pathway may have a role in the treatment-resistant depression
pathogenesis. One of the effects of ECT was thought to increase neuroplasticity and
neurogenesis by stimulating inflammation in the acute period and it was found that
long term effects could be suppressing inflammation. In addition, findings

suggesting that rTMS treatment may cause anti-inflammatory effects.

It has been shown that increased inflammatory processes may be associated
with treatment response in patients with treatment-resistant major depressive
disorder. It has been concluded that additional studies should be carried out to
determine whether the application of antiinflammatory treatment as a support for
the current treatment of the patient will alter the treatment response and remission

status in patients with treatment-resistant depression.

Following the evaluation of some biomarkers, the patients with treatment-
resistant depression can be subdivided into different subgroups, and it is thought

that different treatment approaches specific to these subgroups can be applied.
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Ek 3. Montgomery ve Asberg Depresyon Derecelendirme Olcegi

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLCEGI (M.A.D.R.S.)

Degerlendirme, belirtilere iliskin daha agik uclu sorulardan baslayarak, ayrintili olanlara dogru ilerleyen
siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan sorularin soruldugu bir klinik goriismeye
dayanmalidir. Olgiimii yapan, 6l¢iimiin tanimlanan 6lcek basamaklarinda nm (0-2-4-6), yoksa bu
basamaklarin arasinda mi (1-3-5) derecelendirilecegine karar vermelidir. Olgekteki maddelere gore
derecelendirilemeyen bir depresif hastayla kargilagsmanin ¢ok seyrek olabilecegini hatirda tutmak 6nemlidir.
Eger hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa, degerlendirme alisilagelen klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili
ipuglar ve diger kaynaklardan edinilen bilgiler temel aliarak yapilmahdir. Olgek, dlgiimler arasindaki
herhangi bir zaman aralig1 i¢in kullanilabilir; degerlendirme haftada bir ya da farkls siireler i¢in yapilabilir,
ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir.

I. GORUNEN KEDER
Durus, konusma ve yiiz ifadesine,yeis, hiiziin ve iimitsizligin yansimasi (gelip gegici mutsuzluktan fazladir).
Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

U 0 Kederli degil

a1

U 2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢ekmeden neselenebilir.
as

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.

as

0 6 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. ileri derecede iimitsizdir.

1. IFADE EDILEN KEDER

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

yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygulari da dahildir. Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne
o6lgiide etkilenmekte olduguna gére degerlendirin.

U 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

a1

U 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

as

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

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

1L iCSEL GERGINLIK

Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telagtan, panik, dehset ya da i1stirap duygularina kadar varan
zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

U 0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

a1

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

a3

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

mevcuttur.

as
O 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.
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IV. UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da derinligindeki azalmadir.

U 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

a1

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

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

as

Q 6 iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.

V. ISTAH AZALMASI

Iyi oldugu zamana gore istah azalmasi. Yemege kars istek kayb1 ya da yemek i¢in kendisini zorlama
ihtiyacina gore derecelendirin.

U 0 Normal ya da artmis istah.

a1

Q 2 istah biraz azalmustir.

as

Q 4 Istah yoktur. Yemekler tatsizdur.

as

U 6 Yemek yemesi i¢in zorlanmasi gerekmektedir.

VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diisiincelerini toplamasindaki gii¢liiklerden, is gii¢ gbrebilmesine engel olan tam bir dikkat kaybina
kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik derecesine gore degerlendirin.

U 0 Dikkat toplama giigliigii yoktur.

a1

U 2 Kisi diisiincelerini toplamakta zaman zaman giicliik ceker.

as

U 4 Okumayi ya da bir konugmayi siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama ve diigiincenin
siirdiiriilmesinde giicliik.

as

U 6 Biiyiik giicliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdiirebilir.

VIL BITKINLIK/YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giigliik ya da yavaslik.

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

U 2 Faaliyetlere baglamakta giicliik.

a3

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

as

U 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIIIL. HISSEDEMEME

Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere kars1 ilginin azalmasi. Olaylara ya da kisilere yeterli duygusal
tepki verme yetenegi azalmistir.

U 0 Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

a1

U 2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

a3

U 4 Cevreye karst ilgi kaybi. Arkadaglara ve tanidiklara karsi duygu kaybi.

as

U 6 Duygusal olarak felg olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve arkadaglara kars1
tam ve hatta ac1 veren duygu kaybi.
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IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmislik duygulart

U 0 Kétiimser diistinceler yoktur.

a1

U 2 Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden diislinceler.

as

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

as

Q 6 Yikilmiglik, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve anlagilmaz bir sekilde
kendini suglama.

X. INTIHAR DUSUNCELERIi
Hayatin yaganmaya deger olmadigima iliskin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak, intihar diisiinceleri
ve intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek bagina derecelendirmeyi etkilememelidir.

U 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

a1

U 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.

a3

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

as

Q 6 Firsat buldugunda intihar icin a1k planlar. Intihar hazirlig: igindedir.
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Ek 4. EKT tedavisi esnasinda meydana geldigi diisiiniilen, immiin ve norotrofin
stimiilasyon arasindaki sinerji (196)

Increased values

Decreased values
during depression

during depression

Euthymia

l l’ l Inflammation

Neurotrophins
Mood

T
v

Post-session 1 Post-session 2 Post-session 3
(minutes to hours) (minutes to hours) (minutes to hours)
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