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OZET

Major Depresif Bozukluk Tanihh Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amag: Bu galismada Major Depresif Bozukluk (MDB) patofizyolojisinde
ndroinflamasyonun noronal hiicreler ve glial hiicrelerde nasil bir rol oynadiginin iki
farkli noroinflamatuvar belirte¢ iizerinden degerlendirilmesi amaglanmistir. Calisma
kapsaminda MDB tanis1 konulan hastalarda tan1 aninda S100-B ve VILIP-1
diizeylerinin saglikli kisilerden farkli olup olmadigi, sekiz haftalik antidepresan
tedavi sonrast serum S100-B ve VILIP-1 diizeylerinin yeniden degerlendirilmesi, bu
degerler ile hastalarin klinik 6zelikleri ve semptomlarinin siddeti arasinda bir iligKi

olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri polikinigine
bagvuran ve DSM-5 tan1 kriterlerine gore MDB tanis1 konan 65 hasta ve bu hastalar
ile yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis 66 saglikli kontrol dahil edildi.
Antidepresan tedavi baglanan 65 hasta takibe alindi1 ve tedavinin sekizinci haftasinda
takiplere devam eden 45 hasta tekrar degerlendirildi. Tim katilimcilara
sosyodemografik veri formu verildi. Hasta grubunda tan1 aninda ve sekiz haftalik
antidepresan tedavi sonrasi, saglikli kontrol grubunda gdriisme sonrasi serum S100B
ve VILIP-1 kan diizeyleri dl¢iildii. Hasta grubuna tan1 aninda ve kontrolde Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) ve Klinik Global Izlenim Olgegi
(KGIO) uygulandh.

Bulgular: Tedavi oncesi ve tedavinin sekizinci haftasinda S100B diizeyleri
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, hasta grubunda tedavi oncesinde S100B
seviyesinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu, sekiz haftalik tedavi sonrasi
serum seviyesinin azaldigi, ancak bu farkliliklarin istatiksel olarak anlamli olmadig
bulundu. Tedavi oncesi ve tedavinin sekizinci haftasinda MDB tanili hastalarin
serum VILIP-1 diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi. Hastalarin klinik &zellikleri
karsilastirildiginda serum S100B ve VILIP-1 diizeyleri ile depresif epizod sayist ve

intihar girisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig: tespit edildi.

vii



Sigara kullanimi olmayan hastalarda tedavi oncesi serum VILIP-1 seviyelerinin
sigara kullananlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu.
Tedavi oncesi ve tedavinin sekizinci haftasinda S100B ile VILIP-1 diizeyleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Ayni iliski
saglikli kontrollerde incelendiginde S100B ile VILIP-1 diizeyleri arasinda yine

istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif bir korelasyon oldugu bulundu.

Sonu¢: Calismamizda MDB patofizyolojisinde néroinflamasyonun hem
noronlarda hem de glial hiicrelerdeki etkileri ile ilgili 6nceki arastirmalar incelenerek
kalsiyum homeostaz1 ile iliskili farkli protein ailelerinden S100B ve VILIP-1
diizeyleri birlikte degerlendirildi. Calisma kapsaminda MDB tanili hastalar ve
saglikli kontroller hem tedavi dncesi hem de antidepresan tedavinin sekizinci
haftasinda S100B ve VILIP-1 diizeyleri acisindan karsilastirilmis, tedavi dncesi ve
tedavinin sekizinci haftasinda S100B diizeyleri ile VILIP-1 diizeyleri arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptannmistir. Hastaliklarin
patofizyolojilerinde ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ortak molekiiler
yolaklarin aydinlatilmas1 6nem teskil etmektedir. Calismamiz verilerine gére S100B
ve VILIP-1 hastalik patofizyolojisinde birlikte rol oynuyor gibi goériinmektedir.
S100B ve VILIP-1’in pozitif iligkili olmasi, gelecekteki MDB ¢aligmalarinda yeni
tan1 firsatlari, tedavi yanit1 6ngoriiciileri ve ilag gelistirme hedefleri i¢in yol gosterici
olabilecegi  diisiiniilmiistir. MDB'deki ndroinflamasyonun  mekanizmasinin
anlasilabilmesi ve buna bagli gelistirilecek tedavi hedeflerinin belirlenebilmesi i¢in

daha genis 6rneklemli ve daha uzun izlemli ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Major depresif bozukluk, S100-B, VILIP-1, néroinflamasyon,
biyobelirteg
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ABSTRACT

Evaluation of Serum S100-B and VILIP-1 Levels in Patients with Major

Depressive Disorder

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the role of
neuroinflammation in neuronal cells and glial cells in the pathophysiology of Major
Depressive Disorder (MDD) through two different neuroinflammatory markers. It
was investigated whether S100-B and VILIP-1 levels were different from healthy
individuals in patients diagnosed with MDD, and then serum S100-B and VILIP-1
levels were re-evaluated at the eighth week of antidepressant treatment. Within the
scope of the study, it was also aimed to determine whether there is a relationship
between the clinical features and severity of symptoms of the patients and S100B and
VILIP-1 levels.

Material and Methods: 65 patients who applied to Ankara City Hospital
Psychiatry outpatient clinic and were diagnosed with MDD according to DSM-5
diagnostic criterias, and 66 age/sex matched healthy controls were included in the
study. 65 patients who started antidepressant treatment were followed up, and 45
patients who continued to follow-up in the eighth week of treatment were re-
evaluated. A sociodemographic data form was given to all participants. S100B and
VILIP-1 levels were measured at the time of diagnosis and after eight weeks of
antidepressant treatment in the patient group, and HAMD and CGI were
administered. After the clinical interview in the healthy control group, serum S100B

and VILIP-1 blood levels were measured.

Results: When S100B levels were compared with healthy controls before
treatment and at the eighth week of treatment, it was found that pre-treatment S100B
level was higher than healthy controls, and serum level decreased after eight weeks
of treatment, but these differences were not statistically significant. When serum
VILIP-1 levels of patients with MDD before treatment and at the eighth week of
treatment were compared with healthy controls, no statistically significant difference
was found between the groups. When the clinical features of the patients were

compared, it was determined that there was no statistically significant relationship



between serum S100B and VILIP-1 levels, the number of depressive episodes and
suicide attempts. Serum VILIP-1 levels in patients before treatment were found to be
statistically significantly higher in non-smokers compared to smokers. A statistically
significant positive correlation was found between S100B levels and VILIP-1 levels
before treatment and at the eighth week of treatment. When the same relationship
was examined in healthy controls, a statistically significant positive correlation was
found between S100B and VILIP-1 levels.

Conclusion: In our study, previous studies on the effects of
neuroinflammation in both neurons and glial cells in the pathophysiology of MDD
were examined and the levels of S100B and VILIP-1 from different protein families
associated with calcium homeostasis were evaluated together. Within the scope of
the study, patients with MDD and healthy controls were compared in terms of S100B
and VILIP-1 levels both before treatment and at the eighth week of antidepressant
treatment, and a statistically significant positive correlation was found between
S100B levels and VILIP-1 levels before treatment and at the eighth week of
treatment. It is important to elucidate common molecular pathways in the
pathophysiology of diseases and in determining treatment targets. According to the
data of our study, S100B and VILIP-1 seem to play a role together in the
pathophysiology of the disease. It was thought that the positive correlations could be
a guide for new diagnostic opportunities, predictors of treatment response and drug
development targets in future MDD studies. In order to understand the mechanism of
neuroinflammation in MDD and to determine the treatment targets to be developed
accordingly, studies with larger samples and longer follow-up are needed.

Keywords: Major depressive disorder, S100-B, VILIP-1, neuroinflammation,

biomarkers



1. GIRIS

Major Depresif Bozukluk (MDB), yinelemelerle giden, yiiksek yeti yitimine
neden olan ve yaygin goriilen bir hastaliktir. Amerikan Psikiyatri Birligi'nin
yayinladigr Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-5)’na gore
MDB, en az 2 hafta siiren ve ¢okkiin duygudurum ile ilgi ve zevkte belirgin azalma,
diisiince ve konusmada yavaslama, mutsuzluk, isteksizlik, karamsarlik ve halsizlik,
enerji azligr gibi vejetatif semptomlar igeren ve islevsellikte belirgin azalmaya yol
acan psikiyatrik bir hastaliktir (1). MDB, Diinya Saghik Orgiitii tarafindan 2008
yilinda diinya capinda hastalik yiikiiniin ti¢lincii nedeni olarak siralanmis ve
hastaligin 2030 yilina kadar hastalik yiikii siralamasinda ilk sirada yer alacagi

ongorilmistir (2).

MDB’nin 12 aylik yaygmlig: iilkeler arasinda onemli Ol¢tide degisiklik
gostermekle birlikte genel olarak yaklasik %6 oranindadir. Yasam boyu yayginligi
ise yapilan calismalarda %]15-18 arasinda bulunmus olup, MDB psikiyatrik
bozukluklar iginde yiiksek bir yaygmliga sahiptir (2,3). Ulkemizde yapilan bir
caligmada, diger ¢alismalar ile uyumlu olarak MDB i¢in bir yillik yayginlik %8.2
olarak bulunmustur (4). Bu veriler bize MDB‘nin bir halk saglig1 sorunu oldugunu
gostermekte olup, ruh sagligi alaninda calisan klinisyenlerin de klinik pratiklerinde

onemli bir yer tutmaktadir.

MDB toplumda yaygin goriilen bir psikiyatrik hastalik olmasina ragmen
etiyolojisi ve patofizyolojisi halen belirsizligini korumaktadir. Bu hastaligin
patofizyolojisini anlamak iizere yapilan ilk ¢aligmalar ‘monoamin hipotezi’ iizerine
yogunlagmis ancak bu hipotez, antidepresanlarin gecikmis etki baslangicini ve sinirh
etkisini tek basina agiklamakta yetersiz oldugundan bu alandaki calismalar yon
degistirmeye baslamistir (5). Son 20 yilda yapilan arastirmalarda, MDB‘de noronal
yapilardaki uyumsuz degisiklikler 6n plana ¢ikmis ve ‘noronal plastisite hipotezi’
ortaya atilmistir. MDB ile ilgili onceki modeller ¢ogunlukla ndronal yapilara
odaklanirken, daha yakin zamanlardaki ¢alismalar, glial hiicrelerin depresyonun

patogenezinde rol oynayabilecegini one siirmeye baglamistir (6).



Glia esas olarak astrositler, oligodendrositler, ependimal hiicreler ve
mikroglialardan olusan, merkezi sinir sisteminin biiyiik bir kismin1 olusturan hiicreler
toplulugudur. Beyindeki ilk savunma hattinda gorev yapan mikroglia, bagisiklik
tepkileri ve noroinflamasyona aracilik etme rollerinden dolay1 son yillarda biiyiik ilgi
gérmiis; otizm, norodejeneratif bozukluklar ve depresyon dahil olmak {iizere ¢ok
cesitli hastaliklarda rol oynadigi one siriilmistiir (5). Afektif bozuklugu (major
depresyon ve bipolar depresyon) olan hastalarda yapilan 6liim sonrasi histopatolojik
caligmalarda, astrosit ve oligodendrosit hiicrelerinin say1 ve yogunlugunda azalma
oldugu tekrar tekrar gosterilmis ve bu durum bu bozukluklarin etiyolojisinde glial
patolojilerin oldugu yorumuna yol agmis, astrosit ve oligodendrositler 6n plana
¢ikmustir (7). Tiim bu bulgular 1s18inda son zamanlarda duygudurum bozukluklarinda
glial hiicreler {izerine calismalar yogunlagsmis ve olasi biyobelirtegler gelistirilmeye

calisilmgtir.

Glial hiicrelerin 6nemli bir boliimiinii olusturan astrositlerde bulunan S100B,
duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen, kalsiyum
baglayici bir protein olup, bir ¢ok diizenleyici ve inflamatuar siiregte rol alir (8).
Hiicre sekli, enerji metabolizmasi, hiicre i¢i sinyal iletimi, hiicreler arasi iletisim ve
hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde rol oynar (9). Bu protein, hasarli astrositlerden
beyin omurilik sivisina salinir, kan-beyin bariyerini gecer ve dolagima salinir (7). Bu
nedenle S100B proteini, astrosit aktivasyonunun, kan beyin bariyerinin
gecirgenliginin ve merkezi sinir sistemi hasarinin aday bir periferik biyobelirteci
olarak oOnerilmistir (10). Beyin omurilik sivisinda (BOS) ve serumda artan S100B
seviyeleri, akut beyin hasari, norodejeneratif bozukluklar ve depresyon gibi
psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilmistir, bu alanda yapilan ¢aligmalarda major
depresyon hastalarinda S100B'nin yiikseldigi gosterilmistir (11,12). Yine benzer
caligmalarda akut depresif ataklarda S100B seviyesinin yiiksek bulundugu
gosterilmistir (7). S100B diizeylerinin antidepresan tedavi yanitin biyolojik belirteci

olarak ongoriilebilecegini destekler sonuglar bulunan aragtirmalar da vardir (11).

VILIP-1, noronal kalsiyum sensor proteinleri ailesinden olup merkezi Sinir
sistemi noronlarinda hiicresel kalsiyumu ve sinyal iletim yolunu regiile eder (13).
Yapilan calismalarda néronal hasar sonrast VILIP-1’in BOS’a gectigi, ndronal

kalsiyum homeostazinin olumsuz etkilendigi, noronal hasara ve oliime yol agtigi



saptanmig, bu etkisi ile Alzheimer gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
distiniilmiistir (13). Yine benzer calismalar saglikli kontrollere veya diger
norodejeneratif kosullara kiyasla Alzheimer hastalarinda VILIP-1'in BOS
diizeylerinin arttigini1 gostermistir (14). Sizofreni hastalarinda yapilan post mortem
histopatolojik caligmalarda serebellumda VILIP-1 ekspresyonun artmis oldugu

gozlemlenmistir (15).

MDB’de noronlarda hiicre i¢i kalsiyum iletimi ve sinyalizasyon ile iliskili
inflamatuar siiregler, hastaligin etiyolojisinde rol oynadig1 gibi antidepresan tedavi
sonrasinda tedavi yaniti ile iligkili de olabilir (16). Giincel tani siniflamalarina gore
MDB tanisi, psikiyatrist tarafindan yapilan yapilandirilmig klinik goériismeye gore
konulabilmektedir. Heniiz depresif bozukluk i¢in tan1 koydurucu, tedavi yanit1 ya da
prognozu degerlendirmede kullanilabilecek spesifik bir kan testi bulunmamaktadir.
Bu nedenle son zamanlarda depresif bozuklukta tani ve tedavi takibinde
kullanilabilecek biyokimyasal biyobelirtecler klinik psikiyatri arastirmalari igin
onemli bir hedef olmus, beyin norobiyolojisi ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmistir

(17).

Bu c¢alismada, MDB tanis1 konulan hastalarda tan1 aninda ve sekiz haftalik
antidepresan tedavi sonrasinda serum S100B ve VILIP-1 diizeylerinin
degerlendirilmesi ve bu dilizeylerin saglikli kontroller ile Kkarsilastirilmasi
planlanmistir. Tani aninda degerlendirilen S100B ve VILIP-1 diizeyleri, saglikli
kontrollerle karsilagtirilarak bu iki proteinin hastaligin etyolojisi ve hastalik siddetini
degerlendirmedeki yeri; sekiz haftalik antidepresan tedavi sonrasi tekrar kan
diizeyleri degerlendirilerek tedavi yanitim1 degerlendirmede olas1 bir biyobelirteg

olarak kullanimlar arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

2.1.1. Tanim

Major Depresif Bozukluk (MDB), en az 2 hafta siiren ve ‘depresif
duygudurum’ ya da ‘ilgi kayb1 ve zevk alamama’ basta olmak iizere, diisiince ve
konusmada yavaglama, mutsuzluk, isteksizlik, karamsarlik ve halsizlik, enerji azlig
gibi vejetatif semptomlar igeren ve islevsellikte belirgin azalmaya yol acan
psikiyatrik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir(1). MDB, yinelemelerle giden,
islevsellikte ciddi kayiplara yol agabilen, bireyin kendisini oldugu kadar iginde
bulundugu toplumu da etkileyen, yasam kalitesinde bozulmaya sebep olan, yaygin

goriilen bir ruhsal hastaliktir (2).

2.1.2. Major Depresif Bozukluk Tarihcesi

Ruhsal hastaliklar icinde tanimlamasi en eskilere dayanan ‘depresyon’,
kokenini Latince ’de ‘’bastirmak, algakta olmak’’ anlamina gelen “depressus” tan
almaktadir. Insanlik tarihi boyunca, depresif bozukluklara iliskin gozlemler degisik
caglarda ve toplumlarda yer alsa da bu tanimlamay1 ilk kez sistematik bir sekilde

yapan M.O. 400°lii yillarda Hipokrat olmustur.

Hipokrat ilk kez insanin duygudurumu ile beden sivilar1 arasinda bir baglanti
kurmus, “’kara safra’ anlamina gelen ‘’melankoli’” terimini kullanmis ve
melankoliyi safra yollarindaki bozukluklardan kaynaklanan ilgisizlik, isteksizlik,
karamsarlik, kaygi, uykusuzluk, yetersizlik ve oliim diisiinceleriyle ortaya ¢ikan bir
hastalik tablosu tanimlamistir. Hipokrat’a benzer sekilde, Galenos da insanin
mizacini, bedende en ¢ok bulunan sivilara gore ayirmis, bunlarmn kisiligi etkiledigini
diistinmiis ve kisilik yapisiyla ruhsal hastaliklar arasinda baglantilar kurmustur (18).
10. yiizyilla gelindiginde, Ishak Ibn-i Ibram, melankolinin genetik ve cevresel
nedenleri olabilecegine vurgu yaparak bu tanimi genisletmistir (19). Hipokrat’in
goriisleri gecerliligini siirdiiriirken Ibn-i Sina (MS 980-1037) “’Kanun’’ isimli 5
ciltlik kitabinda ruhsal bozukluklara genis yer vermistir. Ibn-i Sina yazdig1 bu

kitapta, ruhsal bozukluklar1 15 boliime ayirmis ve olgu Ornekleri ile agiklamaya



calismistir. Depresyonu sadece ruhsal bir bozukluk olarak degil ayn1 zamanda beyin,
kalp ve kanin dahil oldugu bir hastalik olarak gormiis ve depresif bozukluklarin
tedavisi icin altta yatan tibbi durumlarin dikkate alinmasinin gerekliligini ifade

etmistir (20).

Ronesans donemiyle birlikte insan, evrenin odak noktasi olmus, tipta ve
sanatta dinin ve dogaiistii giiclerin etkileri azalmaya baslamis, insan daha gercekci
bir sekilde incelenmeye baslanmistir. Bu durum melankoli ile ilgili 6ne siiriilen
olusum mekanizmalarinda da degisimleri beraberinde getirmistir. Robert Burton
(M.S. 1557-1640), *Melankolinin Anatomisi’ adli kitabinda melankoli ile iligkili
siiflamalara ve tanimlara yer vermis, melankolinin degisik tiplerinden bahsetmistir.
Thomas Willis (1621-1675) ise melankolinin ortaya g¢ikmasinda etkili kimyasal

faktorlerin tizerinde durmustur (18).

Yirminci yiizyll baglarina gelindiginde, depresyonu ve duygudurum
bozukluklarin1 sistematik bir sekilde tanimlayan ve siniflandiran Emil Kraepelin
(1856-1926) olmustur. Kraepelin “Psikiyatri Temel Kitab1" isimli kitabinda “manic-
depressive insanity” ifadesini kullanmis, hastaliklarin sadece belirti ve bulgularinin
degil aym1 zamanda seyirlerinin de dikkate alinmasi gerekliligini vurgulamistir.
Kraepelin depresyonu bir semptom degil, kategori olarak ele almis ve esas sorunun
klinik belirtiler kiimesi olarak duygudurumda ¢okkiinliikk ve bedensel, zihinsel

slireglerde yavaslama olduguna dikkat ¢ekmistir (21).

Bu sekilde baslayan ve yirminci ylizyila kadar gecen donemde depresyon
hakkinda dogaiistli aciklamalardan psikolojik ve biyolojik agiklamalara kadar genis
bir yelpazede tanimlamalar yapilmaya calisilmistir. 1952 yilinda Amerikan Psikiyatri
Birligi (American Psychiatric Association-APA) tarafindan yayimlanan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-DSM) ile tarihte ilk kez depresyon tanilama sistemlerinin igine
girmistir. DSM-I"de depresyon, organik ve reaktif olarak ikiye ayrilmistir. 1968
tarininde kabul edilen DSM-II’de ise depresyon psikotik ve ndrotik olarak
siniflandirilmistir. Tlerleyen yillarda tani icin belli kriterler gelistirilmeye calisilan bir
yaklasim benimsenmeye baslanmis ve 1980 tarihinde yayimlanan DSM- III’te

depresyonun belirti ve siire Olclitleri tanimlanmistir. DSM-III’te depresyonun



melankolik, melankolik olmayan ve psikotik olmak iizere ii¢ alt tipi tanimlanmustir.
1994 tarihinde yayinlanan DSM IV’te hastalik tanist koyulabilmesi i¢in gerekli
belirti sayis1 ve siiresine yer verilmistir. 2013’te yayimlanan DSM-5’te depresif
bozukluklar ayr1 bir kategori olarak simiflandirilmistir. DSM tanmi sistemi ile
Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasi (International Classification of Disease — ICD)
da giliniimiizde yaygin olarak kullanilmakta, depresif bozukluk bu tan1 sistemi i¢inde

“Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar” altinda yer almaktadir.

2.1.3. Major Depresif Bozukluk Epidemiyolojisi

MDB, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2008 yilinda diinya capinda hastalik
yiikiiniin {iglincli nedeni olarak siralanmis ve hastaligin 2030 yilina kadar hastalik
yiikii siralamasinda ilk sirada yer alacagi ongoriilmistiir (2). Gortilme siklig1 oranlari
arastirma yontemlerindeki farkliliklara bagli olarak degisse de oranlarin yiiksek

oldugu konusunda fikir birligi bulunmaktadir.

MDB’nin 12 aylik yaygmlig: iilkeler arasinda onemli Ol¢lide degisiklik
gostermekle birlikte genel olarak yaklasik %6 oranindadir. Yasam boyu yayginlig
ise yapilan caligmalarda %15-18 arasinda bulunmus olup, psikiyatrik bozukluklar

icinde yiiksek bir yaygimliga sahip oldugu bilinmektedir (2,22).

Cinsiyetler arasi farkliliga bakildiginda, yasam boyu depresyon goriilme orani
kadinlarda erkeklere gore neredeyse iki kat daha yaygindir ve ortalama goériilme yasi

her iki cinsiyet i¢in de 25 yas civaridir (3,22,23).

Tiirkiye'de depresyonun yayginhgr ile ilgili onemli veriler saglayan
arastirmalardan biri Saghk Bakanligi tarafindan yapilan "Tiirkiye Ruh Sagligi
Profili" arastirmasidir. Bu arastirma 7479 katilimer ile ylriitiilmiis, Uluslararasi
Bilesik Tan1 Goriismesi kullanilarak yapilmistir. Arastirmanin sonucunda depresif
ndbet yaygiligt %4 olarak bulunmus, cinsiyete gore yayginlik ise kadinlarda %5.4,
erkeklerde %2.3 olarak bildirilmistir (24). Ulkemizde 2015 yilinda yapilan bir baska
caligmada diger calismalar ile uyumlu olarak depresif bozukluk i¢in bir yillik
yayginlik oran1 %8.2, kadinlar ve erkekler i¢in yayginlik tahminleri sirasiyla %11 ve
%4.4 olarak bulunmustur (4). Ulkemizde yine Saglik Bakanligi tarafindan 2004

yilinda yiiriitilen Tiirkiye Hastalik Yikii Calismasinda ise unipolar depresif



bozuklugun cinsiyete gore prevalansi erkeklerde %16.0; kadinlarda %26.3; toplamda
% 21.1 olarak raporlanmigtir (25).

Yapilan calismalarda MDB riskinin bekarlarda, ayr1 yasayanlarda, dul ve
bosanmis olanlarda evlilerden daha yiiksek oldugunu bildiren sonuglar mevcuttur.
Ulkemizde de MDB ayr1 yasayan, bosanmis ve dullarda en yiiksek oranda, evlilerde
ise en diisiik oranda oldugu saptanmistir (26).

Egitim diizeyi ile depresyon arasinda negatif korelasyon oldugunu vurgulayan
bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (27-29). 1998 yilinda tilkemizde yapilan Tiirkiye Ruh
Saglig1 Profili Raporuna gore hastalarda egitim diizeyi arttikca depresyon tanisi

konma oraninin azaldigi saptanmistir (24).

Bir¢ok arastirma issizlik ile depresyon arasindaki iliskiyi arastirmis ve issizlik
ile sosyoekonomik diizeyin diismesini, depresyon acisindan risk faktorii olarak
degerlendirmistir. 2021 yilinda yapilan genis c¢apli bir meta analizde issiz
popiilasyonda depresif semptomlarin varligi %24 ve MDB orant %16 olarak
raporlanmistir. Ekonomik faktorler boyutunda da, gelir azalmasiin artan depresyon
riski ile iliskili oldugu ve diisiik gelirli kisilerde depresyon prevalansinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (30).

2.1.4. Major Depresif Bozukluk Tani ve Siniflandirilmasi
MDB i¢in su anda diinyada en yaygin kullanilan tani ve siniflandirma sistemi
2013 yilinda APA tarafindan yayimlanan DSM-5’tir. DSM-5’te MDB i¢in tani

kriterleri su sekilde siralanmustir:

A. Ayn iki haftalik donem boyunca, asagida belirtilmis olan semptomlardan en
az besi bulunmustur. Bu belirtilerden en az biri ya (1) depresif duygudurum
ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk alamamadir. Not: A¢ikca baska bir saglik

durumuna bagl belirtileri icermemelidir.

1. Depresif duygudurum, neredeyse her giin, giinlin biiyiik bir boliimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iizlintilidiir,

kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca



gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). Not: Cocuk ve ergenlerde kolay kizan
duygudurum olabilir.

2. Neredeyse her giin, giiniin biiylik bir boliimiinii kapsayan tiim ya da ¢ogu
etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da bunlardan zevk almama
durumu bulunur.

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken énemli derecede kilo verme ya da kilo alma
(6rn. bir ay i¢inde agirliginin %5’inden daha cok olan bir degisiklik) ya
da neredeyse her giin, yeme isteg§inde azalma ya da artma. Not:
Cocuklarda beklenen kilo aliminin saglanamamasi.

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

5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi
(bagkalarinca gdzlenebilir olmasi1 gerekir; yalnizca huzursuzluk ya da
yavasladigi duygusu tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik-yorgunluk ya da enerji diistikligii.

7. Neredeyse her giin, degersizlik, asir1 ya da uygunsuz sug¢luluk duygular
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da
sucluluk duyma olarak degil).

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

9. Yineleyici 6lim diislinceleri (sadece o6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da
kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem
tasarlama.

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

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag,
tedavi i¢in kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn.
hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine baglh degildir.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya cikist sizoaffektif bozukluk, sizofreni,

sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda



ve psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha

iyi aciklanamaz.

E. Hicbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir.
Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri déonemler maddenin yol actigi
donemlerse ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanabiliyorsa bu diglama uygulanmaz (1).

DSM-5'e gore tanilamada MDB’nin tek donem/tekrarlayici donem ozelligi
olup olmadiginin ayrica kodlanmasi oOnerilmistir. MDB’nin siddeti ve remisyon
belirleyicileri de DSM-5’te tanimlanmustir. Tan1 6l¢iitleri ve belirleyicilerin yaninda
klinik duruma ait Ozellikler de siralanmistir. Bunlar; bunaltili sikintili, karma
ozellikler gosteren, melankoli Ozellikleri gosteren, atipik Ozellikler gosteren,
duygudurumla uyumlu psikotik 6zellikler gosteren, duygudurumla uyumlu olmayan
psikotik ozellikler gosteren, katatoni ile giden, peripartum baslayan, mevsimsel

orlintii gosteren alt tiplerdir (1).

2.1.5. Major Depresif Bozukluk Etiyolojisi

MDB toplumda yaygin goriilen bir ruhsal hastalik olmasina ragmen
etiyolojisi ve patofizyolojisi halen belirsizligini korumaktadir. Tek bir model veya
mekanizma, hastaligin tiim yonlerini tatmin edici bir sekilde agiklayamamaktadir (2).
Aralarinda yakin iliski olmasi, hastaligin olusmasinda ¢cogu zaman birden fazla
etmenin birlikte rol almasi gibi faktorler goz onilinde bulundurulmak kaydiyla
etyoloji genelde {i¢ ana bashk altinda toplanmistir: genetik etmenler, psikososyal
etmenler, biyolojik/néroanatomik etmenler (26). Bu etmenlere ¢evresel faktorlerin de

katkis1 oldugu bilinmektedir.

2.1.5.1. Genetik Nedenler

MDB’nin etyolojisinde genetik faktdrlerin  6nemli bir rolii oldugu
kuskusuzdur. Ikiz ve evlat edinme calismalari, MDB’nin orta derecede kalitsal
oldugunu gostermistir. Yapilan bir ¢alismada MDB hastalarinin birinci derece
akrabalarinda hastalik gelisme riski ii¢ kat fazla bulunmustur (31). Basgka bir
calismada; kalitilabilirlik, ikiz ¢alismalarindan %31-42 olarak tahmin edilmis olup,
tekrarlayan epizotlar ve erken baslangi¢cli depresyonun kalitsal iliskisinin daha

yiiksek olduguna dair fikirler sunulmustur (32).



Genetik etkilerin aydinlatilmasi i¢in Genom Capinda Iliskilendirme
Calismalart (GWAS) yapilmis, tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) arastirilmais;
ancak bircok calismada depresyon gelisme riski ile ilgili tutarli bulgular elde
edilememistir (31).

MDB’de monoamin teorisi baglaminda, bir¢ok aday genin analizi
gerceklestirilmistir. Bunlardan o6zellikle dopamin (DRD3, DRD4) ve serotonin
(HTR1A, HTR2A, HTR1B, HTR2C) i¢in reseptor genleri; noradrenalin (SLC6A2)
ve dopamin (SLC6A3) i¢in genler; monoamin oksidaz A (MAOQ), tirozin hidroksilaz
(TH), triptofan hidroksilaz 1(TPH1), katekol-o-metil transferaz (COMT1) genleri
tizerinde durulmus, her biri i¢in nokta mutasyonlar1 veya tekrar polimorfizmleri ile
iligkili polimorfik varyantlar tanimlanmig, bu varyantlarin depresyon gelistirme
riskini etkileyebilecegi ancak bu etkinin biliylik olmadigina yonelik goriisler dile

getirilmistir (33).

MDB’de son yillarda epigenetik ile ilgili calismalar artmig, DNA’nin stresli
yasam olaylar1 sonrasinda kalitilabilir fenotipik degisiklikleri incelenmis, ¢ok genli
ve gen ¢evre etkilesimine dayanan karmasik bir patofizyolojisi olmasi nedeniyle, rol
oynadig1 diisliniilen aday genlerle calismalar yapilmistir. Bu baglamda yapilan
varsayimsal norobiyolojik mekanizmalara dayanarak; 100'den fazla aday gen ve
alelleri, depresyon riski veya semptomlar1 arasindaki olasi iliskileri belirlemek icin

analiz edilmis, ancak farkli calismalarda ¢eliskili sonuglar vermistir (33,34).

Stresle iligkili bazi epigenetik degisiklikler, MDB ile iliskilendirilmistir,
bunlardan glukokortikoid sinyal (6r. NR3C1, FKBPS5), serotonerjik sinyal
(or. SLC6A4) ve norotrofin (6r. BDNF) genlerindeki epigenetik degisiklikler 6n
plana ¢ikanlar arasindadir (34). MDB’de ¢alisilan aday genler iginde serotonin
transporter geni (SLC6A4) en ¢ok calisilan gendir. Yapilan caligmalar bu genin
polimorfizminde, kisa alel (S) varliginda bireyin depresyona daha yatkin oldugu,
erken ¢ocukluk yasaminda olumsuz yasantilar1 olmussa eriskin donemde depresyon
ve 0zkiyim riskinin arttigi desteklemektedir (26,35). Cok sayida ¢aligmada, BDNF
geninde gozlenen Val66Met polimorfizmi ile BDNF saliniminin bozuldugu ve bu

durumun depresyon ile iligkili oldugu gostermistir (36).
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2.1.5.2. Psikososyal Nedenler

2.1.5.2.1. Psikanalitik Kuram

Psikanalitik goriise gore depresyon, gergek ya da imgesel sevgi nesnesinin
kaybr ile iliskilendirilmistir. Birey bu kayipla ilgili a¢iga ¢ikan yitim duygusu ile bas
etmek icin i¢e atim (introjeksiyon) savunma mekanizmasi kullanir, boylelikle egonun
bir bolimii nesne haline gelir. Yitim duygusu sevginin beraberinde nefreti de
uyandirir (ambivalans). Bu ikili duygulanim ego ve siiperego arasinda catismaya
neden olur. Yitirilen nesneye yonelik nefret duygusu kat1 siiperego tarafindan egoya
yonlendirir. Tiim bunlarin sonucunda 6zsayg yitirilir, degersizlik, sucluluk ve 6lim

diistinceleri olusur. Kisi i¢in hayat anlamsizlasir ve ruhsal ¢okkiinliik olusur (37).

2.1.5.2.2. Bilissel Kuram

Beck’in bilissel kuramina gore depresyon; bilissel iiglii, semalar ve biligsel
hatalar kavramlar ile agiklanir. Depresyonda bilissel ticliiye gore benlige, gelecege,
cevreye iliskin olumsuz tutumlar 6n plandadir (38). Bu kavrama gore gocukluk
cagindaki deneyimler 6grenme yolu ile bazi temel diisiince ve inanglarin olusmasina
neden olur ve bunlar ‘sema’ olarak adlandirilir. Bu semalar kisinin hayatini nasil
algiladigin1 ve tutumlarini etkiler. Yasam olaylar1 sessiz durmakta olan semalarin
aktive olmasina, ‘olumsuz otomatik diisiincelerin’ ortaya ¢ikmasina ve sonug olarak
ofke, kaygi, sugluluk, iizlintli gibi hos olmayan duygularin olugsmasina yol agar (39).
Son bilesen olan biligsel hatalar ise depresyondaki kisinin gerceklige uygun olmadigi
halde sorgulamadan inandig1 diisiincelerdir (38). Bu olumsuz diisiinceler ve semalar

sonucunda depresyon ortaya ¢ikar (38,39).

2.1.5.2.3. Davramis¢1 Kuram

Davranis teorisi, belirli ¢evresel degisikliklerin ve kacinma davranislarinin,
bireylerin 6diil ve pekistirmeyi deneyimlemesini engelledigini, ardindan depresif
semptomlarin gelismesine ve devam etmesine yol agtigini1 one siirer(40). Kaginma
islevine hizmet eden bilisler ve agik davranislarin, insanlar1 depresyona yatkin hale
getiren Odiil ve olumlu pekistirmenin azaltilmasinda ve sonucunda depresif
belirtilerin olusmasinda kritik onciiler oldugu diistiniilmektedir (40). Davranisci

goriiste bir diger yaklasim, hayvan modelleri lizerinde bu kurami tanimlamaya
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calisan Seligman’in tanimladigi ‘6grenilmis ¢aresizlik’ modelidir. Bu model, deney
hayvanlarinin tekrarlayan elektrik akimma maruz birakilmalari, bir yandan
kagmalarinin engellenmesi ile olusan caresizlik ve kagma davraniginin azalmasinin
gozlemlenmesine dayanmaktadir. Bu durum tekrarlayan ¢aresizlik yasantilarinin, bas
etmeye yonelik adaptif davraniglarin sonmesine neden oldugunu, sonraki yasamda
olumsuz bir olayla karsilastiklarinda kolayca ¢aresizlik hissine kapildiklarini ve
benlik degerlerinin diistiiglinli, bu durumun da depresif belirtilerin gelismesine veya

devam etmesine yol agtigini diisiindiirmektedir (37,41).

2.1.5.2.4. Baglanma Kuram

Baglanma teorisi ilk olarak John Bowlby tarafindan tanimlanan, yakin
iligkilerin sosyal ve duygusal gelisimi nasil sekillendirdigini anlamak i¢in 6ne ¢ikan
bir ¢erceve olarak agiklanabilecek bir teoridir. Baglanma teorisinin temel
varsayimlarindan biri, erken bakim verme deneyimlerinin, insanlarin kendileri ve

kisilerarasi iliskileri hakkinda diisiinme bigimlerini etkilemesidir (42).

Erken ¢ocukluktaki baglanma figiirleri, bebegin yakinlik arama girisimlerine
duyarli oldugunda, bebek muhtemelen giivenli bir baglanma stili gelistirecek ve
baglanma figiirlerini sikintt zamanlarinda "gilivenli siginak" olarak kullanacaktir.
Bununla birlikte, baglanma figiirleri mevcut olmadiginda veya tepkisiz oldugunda,
bebek yakinlik arayisinin sikintinin azalmasiyla sonuclandigini deneyimleyemeyecek

ve giivensiz baglanma iliskileri gelistirme riski altinda olacaktir (43).

Giivenli baglanma, psikopatoloji gelisimini engelleyen koruyucu bir
mekanizma iken; gilivensiz baglanma, Ozellikle depresyon dahil bir¢ok
psikopatolojiye zemin hazirlayabilmektedir. Bu alanda yapilmis arastirmalar,
baglanma figiiriiniin yokluguna ya da tepkisizligine iliskin tekrarlayan deneyimlerin
benlik ve yeterlilik ile ilgili islevsiz ve olumsuz bilislere yol agtigini ve bunun da

depresif belirtileri arttigina dikkat ¢ekmektedir (44).
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2.1.5.3. Biyolojik Nedenler

2.15.3.1. Major  Depresif Bozuklugun Noroanatomisi:  Beyin
Goriintiileme Calismalari

MDB’nin patofizyolojisinde noral dongiiler hakkinda hala net bir bilgiye
ulagilamamis olsa da insan beyin goriintilleme calismalar1 ve post mortem yapilan
calismalar depresyondaki semptomlarin ortaya ¢ikisinda amigdala, talamus, striatum,
hipokampus, prefrontal ve singulat korteks gibi pek cok beyin bdlgesinin rolii
olabilecegine isaret etmektedir (45). MDB hastalarinda yapilan ¢ok sayida galisma,
prefrontal korteks ve hipokampusta gri madde hacminde ve glial yogunlukta
azalmalar rapor etmistir; bu bdlgeler, degersizlik ve sugluluk duygular gibi
depresyonun biligsel yonlerine aracilik ettigi diisiiniilen bolgelerdir (46,47). Yapilan
beyin MRI ¢aligmalarinda depresyonu olan kisilerde hipokampal beyin hacimlerinde
azalma oldugu, bunun hastalik siiresi ile iliskili olabilecegi yoOniinde goriisler
bildirilmistir (48). Ayrica MDB tanili hastalar ile yapilan prospektif ¢aligmalarda
tedavi ile remisyon saglanan hasta grubunda hipokampal beyin hacminin tedavi

oncesine gore arttig1 tespit edilmistir (49).

Son yillarda MDB’nin etyoloji ve patofizyolojisinde lizerinde durulan glial
hiicrelerle 1ilgili yapilan doku Ornekleme ve bilgisayar destekli hiicre sayimi
calismalarinda, depresyonlu bireylerde glial hiicre yogunlugunun azaldigim

destekleyen veriler mevcuttur (50,51)

2.1.5.3.2. Major Depresif Bozukluk ve Noroendokrin Faktorler

Bugiine kadar yapilan klinik ve klinik Oncesi c¢aligmalarda hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) sisteminin bozulmus regiilasyonunun MDB patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadig1 konusunda genel bir fikir birligi olusmustur (52). Bu alanda
yapilmis calismalarda depresyonu olan hastalarda yiikselmis plazma ve tiikiiriik
kortizol seviyeleri, artmis idrar serbest kortizol atilimi bulunmustur (53,54). Yine
yapilan bircok calismada limbik beyin bdlgelerinde kortikotropin salgilatan hormon
(CRH) salgilayan ndronlarin sayisinin arttigi, frontal kortekste CRH baglama
bolgelerinin sayisinin artan CRH konsantrasyonuna ikincil olarak azaldigi, azalmis

kortikosteroid reseptdr fonksiyonu ve bunlarin sonucunda bozulmus deksametazon
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supresyon testi sonucu oldugu gosterilmistir (55). Ayrica bazi ¢alismalarda basarili
antidepresan tedavi, deksametazon-CRH stimiilasyon testi ile tekrar degerlendirme
sonrasi, major depresyonu olan hastalarda degistirilmis glukokortikoid aracili

inhibitor geribildirimin normallesmesi ile iliskili bulunmustur (55,56).

Noroendokrin faktorlerden bir digeri hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi (HHT)
sistemidir. Henliz patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olsa da depresyon
hastalarinda bu yolakla ilgili degisiklikler oldugunu gosteren ¢ok sayida g¢alisma
mevcuttur (57). Bu alanda yapilmis arastirmalar, depresyonlu hastalarda kimyasal
olarak &tiroid olmalarina ragmen TRH (tirotiropin salgilattirict hormon)’ye verilen
TSH (tiroid stimiilan hormon) yanitinin azaldigin1 gostermistir (58,59). Alanyazinda
Serum TSH yiiksekliginin depresyonun siddeti ve somatik belirtiler ile korele

oldugunu bildirir ¢alismalar da mevcuttur (60).

2.1.5.3.3. Major Depresif Bozukluk ve Biyojenik Aminler

Monoamin Hipotezi

MDB’nin ortaya ¢ikmasinda beyinde 6zellikle serotonerjik ve noradrenerjik
sistemler olmak {izere norotransmitterlerle ilgili islevsel bozukluklarin 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Biyojenik aminlerin etiyolojideki rolii hakkindaki ilk
kuram, 1970°1i yillarda ortaya ¢ikan ‘’Monoamin Hipotezi’’ olarak bilinen teoriye
dayanmaktadir. Monoamin hipotezinde, MDB’nin temel nedeninin norepinefrin
(NE), serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) gibi monoamin ndrotransmiterlerin
eksikligi oldugu diistiniilmekteydi (61). Bu teori, rezerpin gibi antihipertansif
ilaclarin vezikiiler monoamin tasiyict (VMAT) gibi proteinleri inhibe ederek siddetli
depresyon iirettigi ve monoamin ndrotransmiterlerinin sinaptik seviyelerinin
azalmasma yol actigi gozlemiyle ortaya atilmistir (62). Bu hipoteze dayanarak
monoamin  seviyelerini  sinaptik aralikta arttrmak i¢in, monoaminlerin
parcalanmasint veya geri alimmi bloke ederek farkli antidepresan ilag siniflar

gelistirilmistir (63).

Ilerleyen yillarda yapilan ¢alismalar ve post-mortem arastirmalar depresyonda
beyinde serotonin aktivitesinde ve beyindeki ana yikim {irlinii olan 5-hidroksi-indol-
asetik asit (5-HIAA) seviyesinde azalma oldugunu gostermistir (64). Pozitron

emisyon tomografisi (PET) goriintiilleme ¢alismalarindan elde edilen yeni veriler, ilag
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kullanmayan depresyonlu hastalarda beyin sapinda ve amigdala bdlgesinde serotonin
tasiyict (SERT) baglanma bolgelerinin azaldigini, ayrica depresyonlu hastalarda hem
presinaptik (beyin sapinda) hem de postsinaptik (mezotemporal kortekste) 5-HT

reseptor alt tiplerinin azaldigini géstermistir (65).

MDB patofizyolojisinde norepinefrin  sistem disfonksiyonu hipotezi,
depresyonlu hastalarda norepinefrin metabolizmasinin diisiikk olmasi, tirozin
hidroksilaz aktivitesinin artmasi ve locus coeruleus (LC) bolgesinde norepinefrin
tasiyici yogunlugunun azalmasi temeline dayanmaktadir (26). Ayrica, depresyon
tedavisinde antidepresanlara yanit ile birlikte beta adrenerjik reseptorlerin
duyarliliginda azalma (down regiilasyon) arasinda karsiliklt bir iligskinin olmasi,

depresyonda noradrenerjik sistemin rol oynadigini diistindiirmektedir (66).

Bir diger monoamin olan dopaminin islev bozuklugu, depresyonda goriilen
semptomlardan 6zellikle anhedoni ve amotivasyon ile yapilan pekcok arastirmanin
sonucunda tutarli bir sekilde iliskilendirilmistir (67). Hem post mortem doku
calismalari hem de PET goriintiileme ¢alismalari, depresyonda azalmis DA tasiyici
baglanma bolgelerini ortaya ¢ikarmig ve artmis postsinaptik  D2/D3
reseptor yogunlugunu gostermistir. Bu da depresyonda dopaminin sinaptik

kullanilabilirliginde azalma olduguna isaret etmektedir (64).

Klinik uygulamada antidepresan ilaclar verildikten sonra birka¢ saat i¢inde
sinaptik aralikta ndrotransmiter sayisinin artmasina ragmen, klinik diizelmenin 1-4
hafta sonra ortaya ¢ikmasi, mianserin gibi monoamin geri alinmasina etkili olmayan
ajanlarin antidepresan Ozelliklere sahip olmasi ve amfetamin gibi monoamin geri
alinmasini inhibe eden ajanlarin antidepresan 6zelliklerinin olmamas1 gibi durumlar,
monoamin hipotezinin MDB noérobiyolojisini anlamada yetersiz kalmasina sebep
olmus ve bu hipotezin gelistirilme ihtiyacint dogurmustur (61). Sonug olarak,
monoamin hipotezine dayanarak bircok giivenli ve etkili antidepresan ilag
gelistirilmis olsa da son yillarda bilimsel ve klinik kanitlar 15181nda orijinal hipotezin
yetersiz oldugu acik hale gelmis, bu alandaki ¢alismalar yon degistirmeye baslamistir
(63). Son zamanlarda, depresyonun ndrobiyolojisi lizerine yapilan aragtirmalar, bir

dizi monoamin olmayan ndrotransmitter ve néromodiilatorlere odaklanmstir.
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Diger Norotransmiterler ve Noromodiilatorler

MDB patogenezinde rol oynayan norotransmiterler arasinda, 5-HT, NE ve
DA disinda Asetilkolin, Gama-aminobiitirik asit (GABA) ve Glutamat
bulunmaktadir (61). Glutamat ile ilgili yapilan ¢aligmalarda MR spektroskopisi ile
belirlendigi tizere, depresyonu olan kisilerde anormal glutamat seviyeleri olduguna
ve post mortem doku caligmalarinda anormal NMDA sinyali olduguna dair kanitlar

sunulmustur (68).

Glutamat, beyindeki temel uyarict norotransmiterdir. Glutamaterjik
mekanizmalar, depresif durumlarda etkilenen neredeyse tiim anahtar fonksiyonlarda
onemli roller oynar. Post mortem caligsmalar, sinaptik glutamatin uzaklastirilmasinda
rol oynayan glial hiicrelerdeki yapisal bozulmalar ile ve duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisi arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir (69). Ayrica depresif
bozukluk tanili hastalarin korteksinde daha diisiik glutamin/glutamat seviyelerinin

oldugu bildirilmistir (70).

Noropeptitler, ndronlardan salinan ve uyarilabilir hiicrelerde bir transmiter ya
da modiilator olarak gorev yapan sinyal molekiilleridir. Depresyonda en ¢ok calisilan
noropeptitler; kortikotropin salgilatict hormon (CRH), galanin (GAL), substance P,
noropeptit Y (NPY) ve vazopressindir (71). CRH, viicudun strese verdigi tepkinin
ana diizenleyicisi olan hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin merkezi
diizenleyicisidir, depresyonda artmis kortizol seviyesi ve artmig CRH diizeyi sonucu
HPA ekseni iizerindeki siirekli etkinin dengesizlige neden oldugu birgok calismada

gosterilmistir (72).

Noroplastisite ve Norotrofik Faktorler

Son yillarda yon degistirmeye baslayan calismalar ile depresyonun
patogenezinde ‘noronal plastisite’ teorisi ortaya atildi (5). Noroplastisite, beynin
digsal wuyarilara, Ozellikle erken yasam zorluklarma ve kronik stres veya
genetik/epigenetik  etkiler gibi i¢sel wuyarilara yanit olarak ndrobiyolojik
degisikliklere ugrama yetenegi olarak tanimlanabilir (73). Plastisite, proliferatif
bolgelerde yeni dogan noronlarin olusumu olan nérogenezden sinaptik agirliklarin
ayarlanmasina kadar cesitli seviyelerde meydana gelir ve noronal aglarin hem

yapisini hem de islevini modiile eder (74). ‘Noronal plastisite’ hipotezi depresyonun
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duygudurum diizenlenmesinde rol oynayan noronal boélgelerde maladaptif

degisikliklerden kaynaklanabilecegine vurgu yapmaktadir (5,75).

Beyinde noroplastisitenin asil goriildiigii baslica bolgeler korteks, septum,
amigdala ve hipokampiis olmakla birlikte depresyonda daha ¢ok hipokampal alanla
ilgili ¢aligmalar vyiiriitilmistiir (76). Yapilan beyin goriintilleme c¢alismalarinda
depresif bireylerde prefrontal ve singulat kortekste, hem metabolizma hem de hacim
azalirken, hipokampal alanda da atrofi meydana geldigine dair verilere ulasilmigtir
(77,78). Yine yapilan bir¢cok klinik ve goriintileme c¢alismalarinda MDB’de
hipokampal alandaki proliferatif hiicre sayisinda ve noroplastisitede azalma oldugu,
antidepresan tedavi ile norotrofik faktdrlerde artis ve beraberinde noroplastisitede

artmanin gergeklestigine vurgu yapilmistir (79).

Norotrofinler, noronal plastisite agisindan dnem tasiyan hiicre i¢i faktorlerdir,
ndronal hayatta kalma, farklilagsma ve proliferasyon dahil olmak iizere neredeyse tiim
noroplastisite stireglerini etkileyerek plastisitenin diizenlenmesinde giiclii bir sekilde
yer aldiklart kanmitlanmistir (80). Norotrofinlerin merkezi sinir sisteminde hiicre
Olimiinlin (apoptozis) programlanmasi ve yiiriitilmesinde 6nemli rolleri vardir.
Bir¢ok norotrofin tanimlanmistir, bunlar arasinda en 6nemlileri olarak BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor), NGF (Nerve Growth Factor), NT-3 (Neurotrophin-3),
NT-4 (Neurotrophin-4) yer alir (76).

BDNF; noéronlarin biiyiimesi, farklilagmasi ve hayatta kalmasi gibi islevlerini
stirdiirmesinde yer alan norotrofin ailesinden bir proteindir ve ayrica ndrogenez ve
sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (80).
Yapilan ¢aligmalarda depresyonu olan hastalarda serumda BDNF diizeylerinde
anlamli diizeyde disiikliik saptanmustir (81). Baz1 post mortem ¢aligmalar, depresyon
hastalarimin hipokampiisiinde ve prefrontal korteksinde azalmis BDNF ekspresyonu
gostermistir (82). Yine yapilan calismalarda depresyonu olan hastalarda BDNF
diizeyinin azaldig1 ve antidepresan tedavi ile BDNF gen ekspresyonunda artma
oldugu, boylelikle stresin azalttigi ndrogenez ve ndroplastisitede artma sagladigi

vurgulanmstir (83).

Depresyonun patofizyolojisine iliskin ortaya atilan hipotezlerin ¢ogu,

monoamin ve noroplastisite hipotezlerinin yani sira hipotalamik-hipofiz-adrenal
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(HPA) eksen degisiklikleri de dahil olmak iizere yalnizca néronal/hiicresel yapilara
odaklanmis olsa da daha yakin zamanlarda, glial hiicrelerin ve ndroplastisitenin

depresyonun patogenezine katilabilecegini one siiren ¢alismalar baglamistir (6).

2.1.6. Major Depresif Bozukluk Klinik Ozellikleri ve Prognozu

MDB’nin klinik goriinimii  mutsuzluk, isteksizlik gibi duygulanim
dalgalanmalarindan, gercegi degerlendirmenin bozuldugu psikotik tablolara kadar
genis bir yelpazede yer alir. Hastalarin %90’indan fazlasinda keder, caresizlik,
mutsuzluk, timitsizlik, hiiziin ve degersizlik duygular1 ile karakterize depresif

duygudurum bulunur, buna siklikla anhedoni ve ilgi kaybi eslik eder (84).

MDB’nin yasam boyu seyri énemli 6l¢iide degismekle birlikte, dogas1 geregi
ongoriilemez ve bu nedenle sikayetlerin siiresi, yasam boyunca tekrarlama sayisi ve
ortaya ¢ikma big¢imleri degiskendir (2). Cogunlukla yavas baslangichidir ve biiyiik
oranda epizodiktir, hastalar akut depresif donemler arasinda kendilerini iyi

hissedebilirler (2,85,86).

MDB’nin seyri incelendiginde bir depresif donem geciren kisilerin yaklasik
%350’sinin en az bir depresif donem daha gecirecegi, iki veya daha fazla depresyon
donemi gegirenlerde ise bu oranin %80’e yaklastigr bulunmustur (86). Prognozu goz
Oniine alindiginda, sik yineleyen hastalarda kroniklesme olasilig1 yiiksektir ve kronik
olmayan depresyona gore daha ciddi islevsellik kaybi, yasam kalitesinde diisiis ve

intihar gibi diger 6nemli durumlar ile iligkilidir (87).

MDB tanis1 olan bireylerde eslik eden intihar diisiinceleri goriilebilir. Klinik
olarak hastalik siddetinin agir oldugu kisilerde daha yiiksek intihar oranlar
bildirilmis, oranlar caligmalarda degiskenlik gosterse de depresyon siddetinin artigi
ile intihar riskinin arttig1 genel kabul gormiistiir (88,89). MDB ve intihar alaninda
yapilan cinsiyet arastirmalari, erkeklerde kadinlara gore li¢ kat daha fazla intihar

orani1 bildirmistir (90).

2.1.7. Major Depresif Bozukluk Tedavisi
MDB’nin tekrarlama olasiliginin yiiksek oldugundan ve atak sayisi arttikca
yineleme riskinin arttifindan daha 6nce bahsedilmisti. Bu nedenle MDB tedavisinde,

hedef yalniz akut donemde belirtilerin iyilesmesi degil, kisa ve uzun donemde
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belirtilerin  yinelememesini saglamaktir. Akut donemde depresif belirtilerin
gerilemesinin ardindan iyilesme donemi iginde depresif belirtilerin yinelemesi
anlamma gelen relapsin (niiks) onlenmesi saglanmalidir. lyilesmis yani belirtilerin
tamamen gerilemesinin lizerinden belirli bir donem ge¢mis hastanin yeni depresif
doneminin ortaya ¢ikmasi yani rekiirrensin (yineleme) dnlenmesi i¢in de uzun siireli
stirdirim tedavilerine ihtiyag duyulmaktadir (91,92). Tedaviye yanit, belirti
siddetinde %50’den daha fazla azalma olarak kabul edilmektedir (93).

MDB tedavisinde hastanin belirtilerine neden olan etkenlerin ve sosyal destek
sistemlerinin  incelenmesi, ge¢mis ruhsal hastalik tedavi  Oykiisiiniin
degerlendirilmesi, ardindan tedavi segeneklerinin hasta ile kurulan tedavi is birligi
icinde ele alinmas1 gereklidir. Her hasta 6zelinde tercih edilecek tedavi secenekleri
farkl1 olabilir; farmakoterapi, psikoterapi, farmakoterapi ve psikoterapi

kombinasyonu ve EKT bu se¢enekler arasinda siralanabilir (94).

MDB tedavisinde antidepresan se¢imi hastanin bireysel Ozelliklerine gore
yapilmalidir. Daha once kullanilan ilaglar, eslik eden ve antidepresana bagh
kotiilesebilecek tibbi durumlar, ilag etkilesimleri, ilacin kisa ve uzun siireli yan
etkileri, belirtilerin tiiri, depresyonun alt tipi, tedavinin maliyeti gibi 6zellikler her
hasta 6zelinde degerlendirildikten sonra ilaca karar verilmelidir (95). Ikinci kusak
antidepresanlar (6rnegin, segici serotonin geri alim inhibitorleri (sertralin, fluoksetin,
essitalopram, sitalopram, paroksetin, fluvoksamin) veya secici serotonin norepinefrin
geri alim inhibitorleri (duloksetin, venlafaksin)), MDB tedavisi i¢in en sik kullanilan
tedavilerdir. Kanita dayali kilavuzlarin ¢ogu, bu ilaglarin kullanimlarini ilk basamak
tedavide miimkiin oldugunca ilag kombinasyonlarindan kaginarak dnermektedir (96).
Kullanilan diger farmakoterap6tik ajanlar serotonerjik - melatonerjik antidepresanlar
(agomelatin), trisiklik antidepresanlar, bupropion, mirtazapin, mianserin, trazodon

olarak siralanabilir (97).

MDB'li hastalarin bir kisminda, baglanan antidepresan tedaviye yetersiz
yanit/yanitsizlik durumu goriilebilir. (98). Antidepresan tedaviye yetersiz yanit veren
MDB'li hastalarda tedavi yonetimi, ilag dozunun artirilmasi, alternatif bir
antidepresana gecilmesi, yine yanitsizlik devam ederse baska bir psikotrop ile

giclendirme veya kombinasyon yapilmasi seklinde siralanabilir  (99).
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Antidepresanlarla birlikte kullanilan c¢esitli ilaglar, antidepresanlarin etkisini
artirmaya yardimci olabilir, ayrica hastalarin semptomlariin farkli bilesenlerini de
hedef alabilir (97). Kombinasyon tedavisinde kullanilan baslica ilaglar duygudurum
dengeleyiciler (6rn: lityum, lamotrijin) ve antipsikotik ajanlar (6rn: aripiprazol,
olanzapin, ketiapin) olarak sayilabilir. Bunlara ek olarak; tiroksin, triptofan,
modafinil, dstrojen (perimenopozal kadinlarda), antiglukokortikoidler giiglendirme

tedavisinde kullanilabilen diger ilag gruplaridir (99).

2.2. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK VE NOROINFLAMASYON

Depresyon ile immiin sistemin islevsel aktivitesindeki degisiklikler ve
inflamatuvar sistem arasindaki iliski uzun zamandir bilinmekte ve arastirilmaktadir.
1999'da Maes, MDB’nin inflamatuar yanit sisteminin (IRS) aktivasyonu ile iliskili
oldugunu ima eden 'major depresyonun IRS modelini' 6nermis, bu modele gore
MDB’yi, proinflamatuar sitokinlerin salinmasi yoluyla periferik immiin aktivasyon
ile iliskili ¢esitli davranigsal, néroendokrin ve ndrokimyasal degisikliklerden sorumiu
psikonéroimmiinolojik bir bozukluk olarak agiklamistir (100). Bu model ilerleyen
zamanlarda ‘depresyonun makrofaj teorisi’ ve ‘depresyonun sitokin hipotezi’ olarak

da ifade edilmistir.

Sitokinler, bagisiklik yanitlarin1 diizenlemek igin lenfositler ve makrofajlar
gibi bagisiklik sistemi yeterli hiicreler tarafindan {iretilen heterojen bir haberci
molekiiller grubunu igerir. Proinflamatuvar (IL-1, IL-6, interferon (IFN)-y ve timor
nekroz faktorii (TNF)-a gibi) ve anti inflamatuvar (IL-4, IL-10 ve 1L-13 gibi) olmak
tizere iki grup sitokin bulunmaktadir. Periferal olarak saliman proinflamatuvar
sitokinlerin merkezi etkisinin aracilik ettigi immiin aktivasyonun fizyolojik ve
psikolojik etkilerine toplu olarak "hastalik davranisi1" adi verilir. Hastalik davranisina
tipik olarak istah azalmasi, kilo kaybi, yorgunluk, uyku bozukluklari, motor
aktivitede azalma, fiziksel ve sosyal cevreye ilgide azalma, libido kaybi, bilissel

yeteneklerde bozulma gibi ¢esitli semptomlar eslik eder (100).

Yapilan ¢aligmalarda MDB’li hastalarda proinflamatuar sitokin seviyeleri
yiikseldigi bulunmus; viral enfeksiyonlar, romatoid artrit, kanser ve ndrodejeneratif
hastaliklar dahil olmak iizere gesitli tibbi durumlarda periferik inflamatuar sitokin

aktivasyonu ile baglantili olarak siklikla depresif belirtiler gézlemlenmistir. Bu da
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MDB ile inflamatuar yanitin aktivasyonu arasinda potansiyel bir baglanti1 oldugunu
distindiirmiistiir (101-103). Noroendokrin ve norokimyasal olaylarda merkezi
mediyatdr olarak rol alan proinflamatuar sitokinlerin kronik inflamatuvar yanitla
karakterize bir¢ok hastalikta depresif belirtilerle iligkili olabilecegi, hepatit C, kanser
gibi kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilan proinflamatuar sitokinlerin depresif
belirtileri tetikledigi, bu belirtilerin, tedavi dozlarinin azaltilmas: veya tedaviye
antidepresan ila¢ eklenmesi ile belirgin gerileme gosterdigi yapilan aragtirmalarla

alanyazina sunulmustur (104,105).

Santral sinir sistemindeki proinflamatuvar sitokinlerin birincil kaynagi
mikroglial hiicrelerdir. Fizyolojik kosullar altinda bu sitokinler, bilissel islevlere
katkida bulunurken, ndronlara trofik destek saglamak ve ndrogenezi arttirmak icin
onemlidir. Bununla birlikte 6nemli veriler, asir1 ve/veya uzun siireli aktivasyon
durumunda, santral sinir sistemindeki sitokin aglarinin, azalmig norotrofik destek,
azalan norogenez, oksidatif stres, bazi hiicre tiplerinde (Orn. astrositler ve
oligodendrositler) apoptozun indiiklenmesi, glial-noronal hiicre etkilesimlerinde
bozulma gibi durumlar olmak iizere, depresyonun patofizyolojisi ile giderek daha
fazla 1lgili oldugu disiiniilen birbiriyle baglantili  bir dizi anormalligi

destekleyebilecegini gostermektedir (106).

Glial hiicreler astrosit, mikroglia ve oligodendrosit gibi hiicre gruplarim
igeren, merkezi sinir sistemi boyunca genis bir sekilde dagilan, ndronlar1 destekleme,
besleme ve noronal aglar1 diizenleme islevlerine sahip olan hiicre toplulugu olarak
tanmimlanabilir  (107). Son yillarda yapilan g¢alismalarda depresyonda glial
patolojilerin varli§ina isaret edilmistir. Post mortem yapilan bir c¢alismada
depresyonlu hastalarda noronal ve glial hiicrelerde atrofi ve hiicre yogunlugunun
azaldigina vurgu yapilmistir (108). Bagka bir post mortem calismada depresyonlu
hastalarda prefrontal kortekste noronlarin ve glialarin anormal yapida oldugu

gosterilmistir (51).

Beyindeki ilk savunma hattinda gorev yapan mikroglia, bagisiklik tepkileri ve
noroinflamasyona aracilik etme rollerinden dolay1 son yillarda biiytlik ilgi gérmiis
(109); otizm, nérodejeneratif bozukluklar ve depresyon dahil olmak tizere gok ¢esitli

hastaliklarda rol oynadigi 6ne stiriilmiistiir (5,110).
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Astrositler, glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinden, glutamat geri
alimindan, sinapslarin  gelisimi  ve  olgunlagsmasindan ve kan Dbeyin
bariyerinin homeostatik ortaminin korunmasindan sorumludur (107). Bu hiicrelerin
hasarlanmas1 ve islevsiz hale gelmesi durumu; sinaptik glutamatin yayilmasi,
presinaptik nérondan glutamaterjik saliniminin azalmasina neden olur. Bu da azalmis
sinaptik glutamaterjik norotransmisyona, azalmis noroplastisite Ve sinaptogeneze
neden olacaktir (111). Glial fibril asidik protein (GFAP), astrosit ara filamentlerinin
ana proteini ve astrositler i¢in spesifik bir belirteg olmakla birlikte bunun
seviyelerindeki degisiklikler, anormal sinaptogenez ve ndrotransmisyonun yani sira
noronal fonksiyonun ve hayatta kalmanin patolojik diizenlemesini yansitabilir (112).
Yapilan caligmalarda depresyonlu hastalarda serum GFAP seviyesinin arttig1

gosterilmis (113); ancak aksi goriisii iddia eden ¢aligsmalar da mevcuttur (112,114).

Tiim bu bilgiler 1s181inda son yillarda depresyonun etyopatogenezi ile ilgili
calismalar noronlarda hiicresel diizeyde degisikliklerden ziyade ndroinflamasyon ve

noroplastisitenin rolii olabilecegine yonelmistir.

2.3. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUKTA NOROINFLAMASYON iLE
ILISKILI BIYOBELIRTECLER

MDB'nin patogenezinde, ¢ok yonlii noral-immiin etkilesimler s6z konusudur
(106). Yapilan c¢ok sayida c¢alisma sonucunda; merkezi sinir sisteminde artan
inflamatuar yanitin MDB gelisiminde kritik bir rol oynadigini 6ne siiriilmiistiir. MDB
tanili hastalarda Interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin  serum seviyeleri yiiksek bulunmustur (115). Bununla birlikte,
proinflamatuar sitokinlerin, MDB'nin patofizyolojisinde o6nemli bir rol alan
serotoninin sentezini bozdugu ve glutamaterjik nérotransmisyonu diizensizlestirdigi
bildirilmistir (116). MDB'nin patofizyolojisinde noéroinflamasyonun Onemi goz
Oniine alindiginda, periferik inflamatuar belirtecler, MDB tanili hastalarda hem seyri
hem de tedavi sonuglarini1 6n gérmede umut verici biyobelirte¢ adaylar1 olarak ortaya

cikmustir (115) .

Son zamanlarda, glial hiicreler ve astrositler, hem proinflamatuar sitokinler
hem de glutamaterjik norotransmisyon ile etkilesimleri nedeniyle MDB'deki

noroinflamasyonun etiyolojisi ile ilgili olarak dikkat ¢ekmektedir (116). Merkezi
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sinir sistemi yaralanmalar1 ve hastaliklar1 nedeniyle astrositlerin kronik aktivasyonu
(yani, reaktif astrogliozis), astrositlerin glutamat geri aliminda ve glutamine
donilistimiinde islev kaybma neden olur ve glutamatin ekstra-sinaptik bosluga
yayilmasina sebep olur. Bu siire¢ sonunda, MDB'nin patofizyolojisinde derinden yer
alan glutamat aracili eksitotoksisiteye ve beyin kaynakli nérotrofik faktoriin (BDNF)
baskilanmasina yol agar (117). Reaktif astrogliozis, sirayla, proinflamatuar sitokin
seviyelerini arttirir ve kisir bir inflamasyon dongiisiine neden olur. Stres kaynakli
sitokin tiretimi ilk agsamada adaptif olsa da daha sonra patoloji gelisimi i¢in 6nemli
bir durum haline gelir. Oksidatif ve nitrozatif beyin hasarini indiikleyen, serotonin
sistemini bozan ve glukokortikoid direncine katkida bulunan, stresle iliskili
proinflamatuar sitokinlerin liretiminin artmasi depresif belirtilerden sorumlu olabilir.
Tiim bu faktorler, depresyonla ilgili beyin bolgelerinde nérogenezi etkiler ve islevsel
olarak birbirine baghdir, boylece birindeki ilk degisiklik digerlerinde de
anormalliklere yol agar (118). Sitokinlerle birlikte norotrofik faktorler stres yaratan
durumlarda beyin dengesini desteklemede Onemli bir rol oynar ve sinir sistemi
islevinin bir¢cok yoOniiniin merkezinde yer alir. Ancak noroinflamasyonda anormal
diizeyde norotrofik yanitin depresyonun patofizyolojisinde 6nemli bir rolii oldugu

diistiniilmektedir (119) .

MDB’de hem noronal hem de glial hiicrelerin hastalik patofizyolojisindeki
noroinflamasyon ve adaptif norotrofik siireclerle iligkili rolleri son zamanlarin en
onemli aragtirma konularindan birisi haline gelmistir. Hem néronlarda hem de glial
hiicrelerde hasar, ardindan meydana gelen biiyiime ve farklilagsmayi etkileyen ve bu
siireclerde rol oynayan proteinler birer biyobelirte¢ adaylar1 olarak arastirmacilarin

yogun ilgisini gekmektedir.

Noronal kalsiyum sensdr proteinleri ailesinden bir protein olan Visinin
Benzeri Protein (VILIP) ile ilgili calismalar psikiyatrik alanda olduk¢a kisith
olmakla birlikte nérodejeneratif hastaliklarda néronal hasarin bir gostergesi olarak 6n
plana c¢ikmaktadir (13,14,120). Glial patogenez ile ilgili ¢alismalarin artmasi
sonucunda biiylime ve farklilasmadan sorumlu glial bir protein olan S100 Kalsiyum
Baglayict Protein B (S100B)’nin ise adaptif yanitla iligkili olarak depresyonda bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve tedavi yanmiti ile iligkisi

arastirilmastir (12,16,17).
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2.4. 5100 PROTEIN AILESI VE S100B

S100 ailesi ilk kez 1965 yilinda Moore tarafindan sinir sistemine O6zgii
proteinler icerdigi diisiiniilerek sigir beyninden izole edilmis olup, bilesenleri
amonyum siilfatta %100 ¢6ziinmeleri nedeni ile bu sekilde adlandirilmistir (121).
Simdiye kadar bircok sayida iiyesi saptanmistir. S100 proteini glial ve schwann
hiicrelerinde yliksek konsantrasyonlarda bulunan, asidik bir kalsiyum baglayici
proteindir. Alfa veya beta birim yapilandirmasina bagli olarak ¢esitli bigimlerde
bulunur. Beta alt birimi ¢ok yiiksek oranda beyne ozgiidiir. Beta-beta (S100p) alt
birimleri glial ve schwann hiicrelerinde, alfa-beta (S100 af) alt birimleri glial
hiicrelerde, alfa-alfa (S100a0) alt birimleri ise ¢izgili kaslarda, kalpte, adipoz dokuda
ve bobrekte bulunur (122,123).

S100 proteinleri kalsiyumu baglayan ve kalsiyum sinyal-transdiiksiyon yolagi
boyunca cesitli hiicresel yanitlar1 etkileyebilen asidik proteinlerdir. Bu ailenin
tiyeleri, protein fosforilasyonu, enzim aktiviteleri, hiicre proliferasyonu gibi ¢esitli
hiicre i¢i aktivitelerin kalsiyum bagimli diizenlemesinde yer almistir. Baz1 iiyeleri
hiicre ici hiicre iskeleti bilesenlerinin dinamikleri, zarlarin yapisal organizasyonu,
hiicre i¢i kalsiyum homeostazi, inflamasyon ve oksidatif hiicre hasarindan
korunmada rol alirken, baz1 S100 iiyeleri hiicre dis1 bosluga salinir veya salgilanir ve
konsantrasyonlarima bagli olarak trofik veya toksik etkiler gosterir, hiicre

proliferasyonunu modiile eder ve makrofaj aktivasyonunu diizenler (124,125).

S100B

S100B proteini, kalsiyum baglayici proteinin bir iiyesidir. Santral sinir
sisteminde esas olarak homodimer S100-Bf veya heterodimer S100-of3 olarak
bulunur, bu proteinler klinik olarak genellikle "S100B" (veya bazen "S100B Total")
olarak adlandirilirlar (107).

S100B, uyarilmis veya hasar goérmiis astrositlerden beyin omurilik sivisina
(BOS) salinir ve kan-beyin bariyerini gegerek periferik dolasima girer (126). S100B
proteini cevredeki ndronlar, astrositler veya mikroglia lizerinde seviyesine bagh
olarak norotrofik veya norotoksik bir etkiye sahip olabilir. Diisiik konsantrasyonda
(nanomolar), néronlar ve astrositler i¢in biiylime ve/veya farklilasma faktorii gorevi

goriir; ancak daha yliksek konsantrasyonda (mikromolar) astrosit hiicrelerinden TNF-

24


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022395621002454?via%3Dihub#bib31

alfa, IL-1 beta, iINOS, IL-6 gibi inflamatuvar molekiillerin saliverilmesine neden
olarak noronal hiicre apoptozuna yol agar ve beyin hasar1 veya nérodejenerasyon ile

iliskilendirilir (126-128).

Yiiksek diizeyde sinir sistemine 6zgli bu protein ile ilgili ¢aligmalar son
yillarda artmis, glial degisiklikler, noroplastisite ve glial plastisite i¢in yararli bir
biyobelirte¢ olabilecegi diisliniilerek 6zellikle ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklarda

arastirmalar hiz kazanmustir.

S100B, saglikli insanlarda da kanda diisiik diizeylerde bulunabilmekte iken
yikksek diizeyleri genelde beyin hasarinda ve norodejeneratif hastaliklarda
saptanmaktadir. Bu alanda ilk calisma 1979 yilinda Multipl Sklerozlu hastalarda
yapilmis, akut atak sirasinda BOS’ta hiicre dist bdlmede S100B seviyesinin
yikseldigi bulunmustur (129,130). Travmatik beyin hasar1 ve intrakranial
kanamalarda BOS’ta ve serumda diizeyinin arttig1 bulunmus ve prognozu ve tedavi
cevabin1 yansitabilecegi yoniinde goriisler vurgulanmistir (131,132). Alzheimer
Hastalig1 ile ilgili yapilan c¢aligmalarda da hem BOS’ta hem serumda S100B
seviyeleri yiiksek olarak bulunmus, bunun hastaligin patogenezini destekleyecek
bicimde beyinde biriken plaklara bagli ortaya c¢ikan astrositoz kaynakli fazla
ekspresyonun bir sonucu oldugu diistintilmistiir (133-135). Yapilan bir post mortem
calismada, Alzheimer hastaligi ve Down sendromunda beyin doku plaklarinda reaktif
astrositlerin S100B ile immiinoreaktivite verdigi gosterilmis, bunun gliozis ortak
patolojisinin bir {iriinii oldugu sonucu vurgulanmistir (136). Bu bilgilere dayanarak
astrositlerden salinan S100B’nin; glial hiicreler ve noronlar {izerinde belirli
konsantrasyonlarda norotrofik etkiler yapabildigi, degisen konsatrasyonlarda
ozellikle indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi

tetikleyerek noronlar lizerine hasar verici etkide bulunabilecegi s6ylenebilir.

S100B ile psikiyatri alaninda da birgok c¢alisma yapilmis, 6zellikle sizofreni
ve duygudurum bozukluklari {izerinde yogunlasilmistir. Yapilan calismalarda MDB
tanili hastalarda, saglikli kontrollere gore serum S100B seviyelerinde artis oldugu
gosterilmistir (137,138). Depresyonun siddeti ile korelasyonu incelenmis ancak
celigkili sonuglar elde edilmistir. 2021 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda,

MDB tanili hastalarda serum S100B diizeyleri yiiksek saptanmis, bunun hastalik
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siddeti ile iliskisinin zayif oldugu ifade edilmis, altta yatan patolojinin baz1 beyin

bolgelerindeki glial bozulma ile iliskili olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (139).

MDB tanili 42 hasta ve 42 saglikli kontrol ile yapilan bir baska calismada
serum S100B seviyelerinin hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu, hasta
grubu i¢inde tekrarlayan epizodu olanlarda tek epizoda gore S100B seviyelerinin
anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptandigi bildirilmistir. Bu durum tekrarlayan
epizodlarda tekrarlayan noéronal hasara bagli nodronlarin  yenilenmesine,
noroplastisitenin yiiksek olusuna baglanmistir. SI00B ile hastalarin klinik siddeti

arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedigi vurgulanmistir (140).

Melankolik depresyonu olan hastalarla yapilan 6 aylik bir izlem c¢alismasinda
daha yiiksek baslangic S100B seviyelerine sahip hastalar, daha disik S100B
baslangi¢c seviyelerine sahip olanlarla karsilastirildiginda, izlem sonunda tedaviden
sonra HDDO puanlarinda énemli 6lciide daha biiyiik diisiisler gosterdigi sonucuna
ulagilmis, hastalik siddeti ile serum diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir (12).
MDB tanist olan 25 hasta ile yapilan 4 haftalik izlem calismasinda, basvuru
sirasindaki S100B plazma konsantrasyonunun saglikli kontrollere gore anlamli
yiiksek oldugu, 4 haftalik tedaviden sonraki terapdtik yanit ile basvuru anindaki
S100B konsantrasyonunun onemli olgiide pozitif korele oldugu bulunmus, bu
durumun S100B’nin noroprotektif diizeyde olmasindan kaynaklandigi yoniinde

yorumlanmugtir (137).

Ulkemizde yapilan bir post mortem calismada, intihar sonucu olan &liimler
intthar sonucu olmayan Oliimler ile karsilagtirilmis ve BOS’ta S100B seviyelerine
bakilmustir. Intihar sonucu 6liimlerdeki S100B seviyelerinin anlamli olarak yiiksek
olduguna dikkat c¢ekilmis; ancak cinsiyet ve yas ile S100B diizeyleri arasinda bir

iligki gosterilememistir (141).

S100B ile ilgili sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismalarda da benzer sekilde
serumda S100B seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir. MDB gibi sizofreni
patolojisinde de noroplastisite ve ndroinflamatuvar yolaklarin rol oynadigi, hasarl

astrositlerden S100B saliniminin arttig1 bildirilmistir (126).

S100B seviyesinde fizyolojik ozelliklerin nasil bir rol oynadigi arastirma
konusu olmustur. Yapilan bir ¢alismada S100B, GFAP, NSE ve MBP degerlerinin
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tiimiinlin yasla birlikte arttig1 gosterilmis, arastirmada ortak mekanizmalar 6zellikle
vurgulanmigtir. Bu durum; yasla birlikte hiicre ve miyelin kayipta artma olmasi,
yagla birlikte BOS akimmin azalmasti ve bu nedenle bu proteinlerin
konsantrasyonlarinin artmasi, yasla birlikte hiicrelerdeki diizeylerin artmasina

ragmen turnover sayisinin sabit kalmasi olarak agiklanmistir (142).

Cinsiyetin de bu protein seviyesi degisikligine katkida bulunabilecegi
diistiniilmiis ve bu alanda kisitli caligmalar yapilmis; ancak celigkili sonuglar elde
edilmistir. MDB hastalarinda yapilan bir c¢alismada kadin cinsiyette S100B
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmus, bu durumun endokrin salgilanma,
menopozla iliskili biyolojik degisiklikler veya bilis ile iligkili olabilecegine
deginilmistir (143).

2.5. VISININ BENZERI PROTEINLER (VSNL) VE VILIP-1

Sinir sisteminde her yerde bulunan kalsiyum sensor proteinlerine ek olarak
yaklagik 30 y1l 6nce kalsiyumun noéronlardaki diizenleyici islevinin 6nemini yansitan
yeni proteinler tanimlandi, bunlardan biri retinadan izole edilen visinin protein idi
(144). Gegtigimiz on yilda bu proteinlerin tamami birlikte gruplandirildi ve néronal
kalsiyum sensorii (NCS) proteinleri olarak adlandirildi (145). 14 NCS protein
geninin bugiine kadar cesitli tiirlerde var oldugu bilinmektedir ve bir tanesi VSNL

olmak {izere toplam bes alt aileye boliinmiistiir (146).

VSNL ailesine baktigimizda toplamda 5 protein alt ailesinden olugmaktadir.

Bunlar asagida siralanmigtir (15).

1) VILIP-1 (visinin benzeri protein 1, gen ad1 VSNL 1)

2) VILIP-2 (visinin benzeri protein 2, gen ad1 hipokalsin benzeri 4, HPCAL4)
3) VILIP-3 (visinin benzeri protein 3, VILIP- 3, gen adi HPCALT1)

4) Hipokalsin (gen adi HPCA)

5) Norokalsin (gen adi: NCALD)

Bu alt aileler kendi aralarinda degisken oranlarda benzerlik gdstermektedir.
Ornegin; VILIP-1 ve VILIP-2 ile %89 homolog iken, hipokalsin ve VILIP-3 %94
0zdesligi paylasir ve norokalsin ile %91 6zdestir (15).
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NCS proteinleri, farkli islevlere sahip olduklarini diisiindiiren farkli néronal
dagilimlara sahiptir. Bunlar, asil olarak merkezi sinir sisteminde noronlarda
kalsiyumu diizenlemek olmakla birlikte, nérotransmitter saliniminin modiilasyonu,
siklik niikleotit metabolizmasinin kontrolii, polifosfoinositidlerin biyosentezi, gen

ekspresyonunun diizenlenmesi ve iyon kanallarinin dogrudan diizenlenmesi rollerini

icerir (147).

VILIP-1

VILIP-1, merkezi sinir sistemi i¢indeki noronlarda yiiksek oranda ifade edilir
ve fizyolojik islevlerinden bazilari, sinaptik plastisitede yer alan MAPK ve siklik
niikleotid sinyallemesi ve gen ekspresyonunun diizenlenmesi ve kalsiyum
kanallarinin yani sira iyon kanallar1 ve reseptorleri ile birlikte ¢ok sayida hiicresel

sinyal iletim yollarinin modiilasyonunu igerir (13).

Son bulgular, VILIP-1'in cAMP sinyali ve cGMP sinyali {izerinde diizenleyici
bir etkiye sahip oldugunu gostermistir(148). Bu nedenle 6zellikle cGMP iizerinden
noronal farklilasma, biiylime, farkli sinaptik plastisite ve 6grenme ile hafiza gibi
noronal siiregleri etkileyebildigi dislintilmiistiir. Ayrica VILIP-1'in ndrotrofin
reseptdrii olan trkB'nin bir bolgesine kalsiyum bagimli baglanmasi gosterilmistir. Bu
nedenle VILIP-1, trkB transkriptlerinin ifadesini ve/veya lokalizasyonunu
etkileyerek norotrofin sinyallemesi tlizerinde ve dolayisiyla noronal plastisite

tizerinde bir etki gosterebilecegi diisiiniilmistiir (148).

Alanyazina bakildiginda VILIP-1 ile ilgili ¢aligmalar psikiyatri alaninda
oldukca kisith olup daha c¢ok norodejeneratif hastaliklarla ilgili ¢aligmalar
yuritildigli goriilmistiir. Yapilan ¢alismalarda noéronal hasar sonrast VILIP-1’in
BOS’a gectigi, ndronal kalsiyum homeostazinin olumsuz etkilendigi, noronal hasara
ve Olime yol actigi saptanmis, bu etkisi ile Alzheimer gibi hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmiistiir (13). Cok sayida ¢aligma, VILIP-1'in
BOS diizeylerinin Alzheimer hastalarinda normal kontrollere veya diger
norodejeneratif durumlara kiyasla arttigini gostermis (14,149), hastaligin erken
doneminde giiclii bir prognoz 6ngoriicli olabilecegi diisiiniilmiistiir (150). Buradaki

iliski; kronik noérodejenerasyon ortamindaki yiiksek VILIP-1 diizeylerinin, nispeten
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hastaliga 6zgli mekanizmalardan-kalsiyum homeostazinin bozulmasi ile indiiklenen

hiicre apoptozu- veya sinyal yollarindaki degisiklikler olarak agiklanmistir (150).

Sizofreni hastalar1 ile ilgili yapilan ¢alismalarda da santral sinir sistemindeki
kalsiyum  homeostazinin  bozulmasmin  hastalik  patofizyolojisine  katkida
bulunabilecegine deginilmis ve bu baglamda NCS proteinlerinin bir rolii olabilecegi
diistiniilmiistiir. Sizofreni hastalarinin hipokampiisiinde yapilan 6lim sonrasi yapilan
bir ¢alismada, VILIP-1 ekspresyonunun artmis oldugu ifade edilmistir (151). Yine
sizofreni hastalarinda yapilan bir post mortem g¢alismada, niteliksel olarak, hasta ve
kontrollerin hipokampiislerinde VILIP-1 immiinoreaktivitesinin ekspresyonunda
belirgin bir fark bulunmamais; ancak hiicre tiplerine 6zgii degisiklikler saptanmis, bu

da sizofrenide degisken bir hipokampal VILIP-1 ekspresyonuna isaret etmistir (152).

Ruhsal hastaliklarda heniiz kisith arastirmanin bulundugu VILIP-1 ile ilgili
bildigimiz  kadartyla duygudurum bozukluklarinda heniiz bir aragtirma
bulunmamaktadir. Glial hiicrelerdeki néroinflamasyon sonucu ortaya ¢ikan noronal
hasar ve norotrofik yanit ile néronda hiicre iginde meydana gelen hasar arasindaki
ilisgkiyi anlamak MDB’nin patofizyolojisini anlamamizda yeni bir yol gosterici
olabilir. Ayrica MDB'de noronal hiicreler ve glial hiicreleri birlikte degerlendiren iki
protein ailesinin lyesi S100B ve VILIP-1 birlikte degerlendirilerek depresif
bozuklugun seyri ve tedavi yanitin1 6ngérmede biyobelirte¢ olarak kullanimlarina

olanak saglanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN DESENI

Bu c¢alisma gozlemsel, ileriye doniik (prospektif) bir arastirmadir.
Aragtirmaya Eyliil 2022-May1s 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, DSM-5’e gore Major
Depresif Bozukluk tanist konulan ve dahil edilme kriterlerini tagiyan 65 hasta ile
deneyimli bir psikiyatrist tarafindan DSM-5 i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriismesi
(SCID-V) yapilarak, bir ruhsal hastaligi olmadigi belirlenen 66 saglikli gonilli
kontrol alinmistir. Hastalar tedavi baslanmasinin ardindan 4. ve 8. haftada tekrar
degerlendirilmislerdir. Calismaya dahil edilen hastalarin tani, tedavi diizenlenmesi ve
takibi poliklinikte gorevli olan psikiyatrist tarafindan siirdiiriilmiis, arastirmaci tedavi
stirecine dahil olmamis, arastirma kapsaminda uygulanacak Olcekler ve kan

orneklerinin alinmasindan sorumlu olmustur.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENI

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek igin bu alandaki calismalar incelenmistir.
%95 giiven araliginda (2-sided), %80 giic ve ratio of sample size:1 alinarak S100B
ile yapilan bir calismanin mean, SD degerleri kullanilarak iki grup icin 36’sar kisi

toplam 72 kisi olarak hesaplanmigtir (16) .

Orneklem grubuna, Eyliil 2022-Mayis 2023 tarihleri arasinda SBU Ankara
Sehir Hastanesi Psikiyatri poliklinigine depresif semptomlarla basvurmus, yapilan
psikiyatrik degerlendirme sonucu DSM-5’e gore Major Depresif Bozukluk tanisi
konulan hastalar dahil edilmis, bu hastalara poliklinikte gorevli psikiyatrist
tarafindan uygun tedavi baslanilmis ardindan c¢alisma anlatilarak, calismaya
katilmayr kabul edenler psikometrik testlerin uygulanmasi ve kan Orneklerinin
alimmasi i¢in Dr. Nagihan Ayaz Nayci’ya yonlendirilmistir. Calismaya katilmaya
goniillii olan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 92 MDB tanili hasta ile goriisme
yapilmig, 8 hasta klinik hipotiroidi, 5 hasta kontrolsiiz diyabet, 5 hasta yakin
zamanda anti inflamatuvar ilag kullanimi, 3 hasta epilepsi, 2 hasta malignite, 2 hasta
inflamatuvar barsak hastaligi ve 2 hasta gebelik nedeni ile galismaya alinmamis, 65

hasta ile calisma yiiriitiilmistiir. Calismaya dahil edilen 65 hastanin 45’1 8. hafta
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kontroliinde tekrar degerlendirilmis, psikometrik testler uygulanmis ve kan numunesi
alimi tekrarlanmigtir. Hastalarin tedavisi poliklinikte ayr1 bir psikiyatrist tarafindan
stirdiiriilmiistiir. 20 hasta kontroliine devam etmedigi i¢in sekizinci hafta takip
degerlendirilmesi yapilamamistir. Saglikli goniillii grubu, hastanede yapilan sozel
duyuru ile hastanemiz personelinden olusan, hastalar ile yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis, goniillii oluru alinmis, deneyimli bir psikiyatrist tarafindan SCID-V’e
gore goriismesi yapilarak, bir ruhsal hastalifi olmadigi belirlenmis 66 kisiden

olusmustur. Toplamda 131 katilimci ¢alisma kapsaminda degerlendirilmistir.

Hasta ve saglikli goniillii gruplari, asagida ayri ayri belirtilen ¢alismaya dahil
edilme/galigmadan dislanma kriterleri gz oniinde bulundurularak caligmaya dahil

edilmistir.

3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hasta grubu icin:

e 18-65 yas arasinda olmak,

e Okudugunu anlayip yazacak diizeyde okuma yazma bilmek,

Bilgilendirme sonrasi ¢calismaya katilmay1 kabul etmek,

DSM-5’e gore Major Depresif bozukluk tani kriterlerini karsiliyor olmak,
¢ Son alt1 ay icerisinde herhangi bir psikotrop kullanmamis olmak.

Saglhkl kontrol grubu igin:
e 18-65 yas arasinda olmak,

e Okudugunu anlayip yazacak diizeyde okuma yazma bilmek,
¢ Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul etmek,

e SCID-V’e gore yapilan psikiyatrik degerlendirmede psikiyatrik bir hastalik

tanis1 almamis olmak,

e Son alt1 ay icerisinde herhangi bir psikotrop kullanmamis olmak.
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3.2.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

Hasta grubu icin:

18 yasindan kii¢iik, 65 yasindan biiyiik olmak,

Calismaya katilmaya isteksiz olmak,

Mental retardasyon veya norobilissel bir bozukluk tanis1 olmak,

Otoimmiin veya sistemik inflamatuvar bir hastaligi olmak (romatoid artrit, multiple
skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklari gibi),

Metabolik ya da endokrinolojik hastaliklar (diyabet, gut gibi),

Son bir hafta icinde antiinflamatuar, antibiyotik, steroid veya antihistaminik ilag
gruplarimin herhangi birisini kullanmis olmak,

Alkol veya madde kullanim bozuklugu tanisi olmak,

Herhangi bir malignite tanisi ile tedavi goriiyor olmak,

Gebelik durumu,

Son 6 ay iginde psikotrop ilag kullanim Gykiisii.

Saglikl kontrol grubu icin:

18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik olmak,

Calismaya katilmay1 reddetmek,

SCID-V’e gore yapilan psikiyatrik degerlendirmede gegmiste veya halen bir
psikiyatrik hastalik tanisina sahip olmak,

Otoimmiin veya sistemik inflamatuvar hastalifi olmak (romatoid artrit, multiple
skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklari gibi) Mental retardasyon veya norobiligsel
bir bozukluk tanisi olmak,

Metabolik ya da  endokrinolojik  hastaliklar ~ (diyabet, gut  gibi),
Son bir hafta i¢inde antiinflamatuar, antibiyotik, steroid veya antihistaminik ilag
gruplariin herhangi birisini kullanmig olmak,
Alkol veya madde kullanim bozuklugu tanisi olmak,

Herhangi bir malignite tanis1 ile tedavi goriiyor olmak,

Gebelik durumu,

Son 6 ay iginde psikotrop ila¢ kullanim 6ykiisii.
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3.3. CALISMADA KULLANILAN VERI TOPLAMA VE
LABORATUVAR ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismaya katilan hastalarin  ve kontrol grubunun sosyodemografik
ozelliklerini belirlemek i¢in kullanilmis, aragtirmacilar tarafindan hazirlanan yar
yapilandirilmis bir formdur. Caligmaya katilanlarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu,
egitim durumu, c¢alisma durumu, kimlerle yasadigi, gelir diizeyi gibi
sosyodemografik o6zelliklerini icermektedir. Bunun yam sira boy, kilo, viicut kitle
indeksi, sigara, alkol ve madde kullanimi, ek tibbi bir hastalik varligi, ila¢ kullanima,
simdiki hastalik siiresi, ge¢mis psikiyatrik hastalik Oykiisii, varsa tedavi Oykiisii,
hastanede yatis sayisi, intihar girisimi Oykiisii, ailede psikiyatrik hastalik dykiisii gibi
S100B ve VILIP-1 diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilen veriler formda yer
almaktadir. (Ek-1)

3.3.2. DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilms Klinik Goriisme (SCID-V)

SCID-V, yapilandirilmis klinik gériisme ile DSM-5’teki ruhsal bozukluklarin
tanilarin1 koymak amaci ile gelistirilmistir. First ve arkadaslar1 tarafindan DSM-5
i¢cin glincellenmis olup tilkemiz icin gecerlilik ve glivenilirligi Elbir ve arkadaslari
tarafindan 2019 yilinda yapilmistir (153). Calismamizda SCID-V arastirmaya dahil
edilen saglikli goniilliilerin ruhsal bir hastalig1 olup olmadigini belirlemek amaciyla

kullanilmastir.

3.3.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO)

Max Hamilton tarafindan 1950’11 yillarin sonunda gelistirilmis depresyon
belirtilerinin siddetini 6lgmek ve seyrini izlemek amaci ile gelistirilmis bir 6lgektir.
Toplamda 17 maddeden olusmaktadir. Uykuya dalma, uykuyu siirdiirme, erken
uyanma, ajitasyon, gastrointestinal semptomlar, genel bedensel belirtiler, genital
belirtiler, kilo kayb1 ve i¢gdrii 0-2 arasinda derecelendirir. Depresif ruh hali, ¢alisma
ve aktivite, sugluluk duygulari, intihar, psisik anksiyete, somatik anksiyete,
hipokondriyazis, retardasyon maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilir. Sonug
maddelerin toplami ile elde edilmektedir. Olgekten alinabilecek en yiiksek skor

53'tiir. Toplam 0-7 puan arasinda depresyon olmadigmni, 8-15 puan arasi hafif
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siddette depresyonu, 16-28 arasi orta siddette depresyonu, 29 ve iizerinde puan agir
siddette depresyonu gostermektedir. Tiirkgeye uyarlanmis olup gegerlilik giivenilirlik

calismasi 1996 yilinda Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (154). (EK-2)

3.3.4. Klinik Global izlenim Olcegi (KGiO)

Guy tarafindan gelistirilen, bir hastanin tedavi baglanmadan Once ve
baslandiktan sonra klinisyenin hastanin islevselligi hakkindaki izlenimini
kaydetmesini saglamak i¢in yapilan bir lgektir. Olgekte hastalik siddeti, diizelme ve
yan etkisinin siddeti olmak {izere toplamda 3 farkli degerlendirme alam
bulunmaktadir (155). Calismamizda ilk iki madde kullanilmustir. Ilk madde ‘hastalik
siddeti’, dlgek dolduruldugu siradaki hastalik siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda
degerlendirilir. ikinci madde ‘diizelme’ ise hastanin ilk degerlendirildigindeki
durumunu diisiiniildiiglinde klinik iyilesmesini ifade eder ve 1 ile 7 puan arasinda

degerlendirilir. (Ek-3)

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Serumlarin Ayrilmasi

Calismanin biyokimyasal analiz kismi1 Ankara Sehir Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda yiriitilmistiir. Calismaya alinan hasta ve saglikli kontrol
grubundaki kisilerden en az 8 saat aglik sonras1 ve sabah 8-9 saatleri arasinda 1 tiip
kan, biyokimya tiiplerine serum S100-B ve VILIP-1 diizeyleri 6l¢limii i¢in alinmustir.
Alinan kan ornekleri 3000xg’de 10 dk santrifiij edildikten sonra -80°C’de

saklanmustir.

S100B

S100B diizeyit USCN marka (Wuhan, Cin) kit kullanilarak ELISA yontemi ile
dl¢iilmiistiir. Olgiimler iki kez tekrarlandi ve ortalamalar1 alinarak degerlendirme
yapilmigtir. Kitin ¢alisma i¢i ve ¢alismalar aras1 %CV degerleri sirasiyla <%10 ve

<%12 olarak belirlenmistir.

VILIP-1
VILIP-1 diizeyi USCN marka (Wuhan, Cin) kit kullanilarak ELISA y6ntemi

ile ol¢lilmiistir. Olgiimler iki kez tekrarlandi ve ortalamalari almarak
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degerlendirmeler yapilmistir. Kitin ¢alisma i¢i ve calismalar arasi %CV degerleri

strastyla <%10 ve <%12 olarak belirlenmistir.

3.5. CALISMANIN YONTEMI

Arastirma i¢in Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligina etik kurul bagvuru silirecinde sunulmustur. Arastirma Ankara Sehir
Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig1 tarafindan incelenerek
onaylanmustir (Say1: E.Kurul-E1-22-2821)(Ek-4). Arastirmanin konusu T. C. Saglik
Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanliginin Tez Inceleme ve
Degerlendirme Akademik Kurulu tarafindan degerlendirilip uygun bulunmustur
(Sayi: E-86241737-100--159773)(Ek-5). Arastirmadaki biyokimyasal analizlerin
yapilmasi igin gerekli olan malzemelerin biitgesi T. C. Saglik Bilimleri Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Biriminin destegi ile karsilanmistir (Proje No:

2022/230).

Arastirmada tiim klinik testler, Iyi Klinik Uygulama Kilavuzu prensiplerine
uygun olarak yapildi. Calismaya katilan goniilliiler ¢alisma ile ilgili bilgilendirildi,
sozel onamlar1 ile bilgilendirilmis onam formu ile yazili onamlar1 da alindi.
Calismaya katilmay1 kabul eden tiim goniilliilere ¢caligmaya katilmay1 reddetme veya
istedikleri herhangi bir zamanda goriismeyi sonlandirma hakkina sahip olduklari

aciklandi, kayitlarinin gizli tutulacagina dair bilgi verildi. (Ek-6 ve Ek-7)

Arastirmaya katilmaya goniilli olan, DSM-5 tani kriterlerine gére MDB
tanis1 konulan 65 hasta, Dr. Nagihan Ayaz Nayci’ya yonlendirilerek klinik
gorismeleri  yapildi. Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO), Klinik Global izlenim Olgegi (KGIO) uyguland: ve

kan Ornekleri alindi.

Dr. Nagihan Ayaz Nayc tarafindan kontrol grubuyla SCID-V’e gore yapilan
goriisme ile ruhsal hastalik tanisi dislandi. 66 saglikli kontrol ile klinik goriisme
yapildi, Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO) uygulandi, kan drnekleri alind1. Saglikli kontroller hasta grubunun yas ve

cinsiyet degiskenlerine eslesecek sekilde olusturuldu.

35



S100B ve VILIP-1 seviyelerini 6l¢gmek amaciyla hastalardan vendz kan
ornekleri alindi. Ornekler, tedavi protokolii baslanmadan alinmustir. Hastalarin
tedavileri, poliklinikten sorumlu hekim tarafindan planlanmis olup tedavi se¢imi ve

tedavi siirdiiriim protokoliine herhangi bir miidahalede bulunulmamuistir.

Ayni hasta grubunun ikinci degerlendirmesi antidepresan tedaviye
baslandiktan sonra 4. haftada ve 8. haftada yapildi. 8. hafta kontrole gelen 45
hastadan yeniden vendz kan O0rnegi alinarak serum S100B ve VILIP-1 diizeylerine

bakildi, hastalara HDDO ve KGIO tekrar uygulandi.

Calismaya katilan hastalarin ve saglikli kontrol grubunun vendz kan drnekleri
sabah 08.00- 09.00 saatleri arasinda, en az sekiz saatlik aglik sonrasinda alindi.
Sonu¢ olarak yukarida bahsedilen 6zelliklere sahip 65 MDB tanili hasta ile 66
saglikli kontroliin serum S100B ve VILIP-1 diizeyleri Ol¢lilmiis; hasta grubu ile
saglikli kontroller arasinda fark olup olmadig1 ve hasta grubunda, tedavi sonrasi

serum S100B ve VILIP-1 diizeylerinde degisme olup olmadig arastirilmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verileri SPSS for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)
araciligiyla bilgisayar ortamina yliklenerek degerlendirildi. Tanimlayicr istatistikler
ortalama (*) standart sapma, frekans dagilimi ve ylizde olarak sunuldu.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu hem histogram ve olasilik grafikleri hem
de analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak
incelendi. Saglikli kontroller ve hasta grubu arasinda normal dagilim gdstermeyen
siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda Mann Whitney U Testi kullanilmistir. iki
grup arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir.
Bagimli gruplarda (hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrast degerlendirilen
degiskenler icin) siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda Wilcoxon Isaretli Siralar
Testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile
incelenmistir. Bulgularda sunulan sekiller i¢in GraphPad Prism-8 uygulamasi

kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu aragtirmaya DSM-5 kriterlerine gore Major Depresif Bozukluk tanisi alan
ve caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 65 hasta ve yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis, ruhsal hastalik oykiisii olmayan 66 saglikli kontrol olmak {izere toplam
131 kisi dahil edilmis, hasta grubunun 45 tanesi takip edilmis, 20 tanesinin sadece

baslangig verileri elde edilmistir.

Hasta grubunun ortalama yas1 31.9 £12.4 (min:18 — max:63) yil iken saglikli
kontrollerin 31.89+11.1 (min:18 — max:63) yil idi (p:0.628, Z:-0.484). Medeni
durumlarn agisindan degerlendirildiginde hastalarin 32’si (%49.2) bekar, 33’1
(%50.8) evli; saglikli kontrollerin 38’1 (%57.6) bekar, 28’1 (%42.4) evli idi (p:0.338,
x210.917). Iki grup arasinda cinsiyet ve viicut kitle indeksleri acisindan anlamli bir
fark yoktu (sirastyla; p: 0.532, y%: 0.390 ve p:0.174, Z: -1.358). Saglikli kontrollerin
egitim diizeyi ve gelir diizeyi hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksekti (sirasiyla; p:0.003, Z: -3.014, p<0.001, Xz: 16.038).

Tablo 4.1°de Major Depresif Bozukluk tanili hastalar ve saglikli kontrollerin

sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Major Depresif Bozukluk tanili hastalar ve saglikli  kontrollerin

sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Major Depresif Saghkh Istatistiksel
Bozukluk tamili kontroller analiz
hastalar (n:65) (n:66)
Yas (y1l) 31.9+12.4 31.89+£11.1 p:0.628,
7*:-0.484
Cinsiyet
Kadin 54 (%83.1) 52 (%78.8) p: 0.532
Erkek 11 (%16.9) 14 (%21.2) x’: 0.390
Medeni durum
Bekar 32 (%49.2) 38 (%57.6) p:0.338
Evli 33 (%50.8) 28 (%42.4) $:0.917
Egitim diizeyi
Tkokul 14 (%21.5) 6 (%9.1)
Ortaokul 8 (%12.3) 3 (%4.5) p:0.028
Lise 29 (%44.7) 31 (%47.0) $:9.132
Universite ve iizeri 14 (%21.5) 26 (%39.4)
Egitim siiresi (y1l) 10.8 3.8 12.8+3.3 p:0.003,
Z:-3.014
Calisma durumu
Diizenli isi var 15 (%23.1) 42 (%63.7) <0.001
Diizenli isi yok 31 (%47.7) 2 (%3.0) P> 38,388
Ogrenci 19 (%29.2) 22 (%33.3) L%
Yasama sekli
Yalniz 4 (%6.2) 11 (%16.7) p:0.059
Aile/arkadas 61 (%93.8) 55 (%83.3) ¥:3.570
Gelir diizeyi
<5000 TL 12 (%18.5) 1 (%1.5)
5000-10000 TL 10 (%15.4) 5 (%7.6) p<0.001
10.000-15.000TL 23 (%35.4) 23 (%34.8) ¥’: 16.038
>15.000 TL 20 (%30.7) 37 (%56.1)
Sigara kullanimi
Var 30 (%46.2) 21 (%31.8) p<0.092
Yok 35 (%53.8) 45 (%68.2) v 2.831
Viicut kitle indeksi 25.0£53 23.5+4.1 p:0.174,
Z:-1.358
Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii
Evet 26 (40.0) 0 (%0.0) p<0.001
Hayir 39 (%60.0) 66 (%100.0)  y*: 32.937
Ek tibbi hastahk
Evet 15 (%23.1) 8 (%12.1) P:0.099
Hayir 50 (%76.9) 58 (%87.9) x:2.716

p<0.05 istatistiksel anlamhilik; n: kisi sayisi; x°: Ki-kare degeri; *:Mann-Whitney U Testi

istatistiksel degeri
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Calismaya katilan Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin 32’si (%49.2) ilk

depresif epizodu olan hastalar iken 33’1 (%50.8) tekrarlayict depresif epizodlari olan

hastalardi. Hastalarin son semptomlarinin baslamasindan tedavi i¢in basvurusuna

kadar gegen siire ortalama 17.9 + 24.7 (min:1 — max: 120) ay olarak bulundu.

Hastalarin basvurularinda HDDO skor ortalamalar1 18.8 + 4.1 (min:12 — max:30)

iken KGIO skor ortalamalart 3.7. £ 0.5 (min:3 — max:5) saptandi. Hastalarin

poliklinik degerlendirmesinin ardindan baslanilan ila¢ tedavileri degerlendirildiginde

birinci sirada fluoksetin (n:24, %36.9), ikinci sirada ise sertralin (n:23, %35.4) yer

aliyordu. Hastalarin hastaliklarinin klinik 6zellikleri ve kullanilan psikotroplar Tablo

4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin hastaliklariyla iligkili 6zellikler

Major Depresif Bozukluk tanili hastalar
(n:65)

Hastalik baslangic¢ yasi (yil)
Son hastalik siiresi (ay)
Epizod o6zelligi

Ik epizod

Yineleyici epizod
Intihar girisimi oykiisii

30.1+ 12.1 (min:17-max:59)
17.9 + 24.7 (min: 1 — max: 120)

32 (%49.2)
33 (%50.8)

Evet 13 (%20.0)

Hayir 52 (%80.0)
Daha once psikiyatrik tedavi dyKkiisii

Evet 27 (%41.5)

Hayir 38 (%58.5)
HDDO Skoru 18.8 £ 4.1 (min:12 — max:30)
KGIO Skoru 3.7.£0.5 (min:3 — max:5)
Kullanilan antidepresan tedavi 65 (%100.0)

Fluoksetin 24 (%36.9)

Sertralin 23 (%35.5)

Essitalopram 12 (%18.5)

Venlafaksin 2 (%3.1)

Paroksetin 1 (%1.5)

Mirtazapin 1 (%1.5)

Duloksetin 1 (%1.5)

Vortioksetin 1 (%1.5)

n: kisi sayis;; HDDO: Hamilton Depresyon Olgegi; KGIO: Klinik Global Izlenim Olgegi

Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin S100B ve VILIP-1 diizeyleri hem

tedavi baslangicinda hem de tedavinin 8. haftasinda degerlendirildi ve sagliklhi

kontroller ile karsilastirildi. Tedavi dncesi Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin
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S100B diizeyleri 881.7£600.5 pg/ml (min:10 - max:2894.7 pg/ml) iken VILIP-1
diizeylerinin 324.2+161.9 pg/ml (min:5.0 - max:685.5 pg/ml) oldugu, saglikli
kontrollerin S100B diizeylerinin 724.4+404.9 pg/ml (min:10.0 - max:2421.1 pg/ml)
ve VILIP-1 diizeylerinin 359.7£182.0 pg/ml (min:5.0 - max:815.3 pg/ml) oldugu,
aralarindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi (Sirasiyla p:0.253,
Z:-1.144 ve p:0.247, Z:-1.158). Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast S100B ve
VILIP-1 diizeylerinin saglikli kontroller ile karsilastirilmas1 Tablo 4.3°te, dagilimlar
Sekil 4.1°de gosterilmistir.

$100B VILIP-1
4000 1000
3000- " 800+ :
— > . >
£ = 600 s o
Sao] , . £ ni
s % Q400 o202 38 asssisie
1000 \ . :'“ Sttt ssie
% ? 200 T eeite
g > se
0 ? 0 .:I.:“ 2 I..
Hasta grubu  Saghkh kontroller Hasta grubu  Saghkh kontroller
(n:65) (n:66) (n:65) (n:66)

Sekil 4.1. Major Depresif Bozukluk tanili hastalar ve saglikli kontrollerde S100B*
ve VILIP-1** diizeylerinin dagilimi

*S100B: S100 Kalsiyum Baglayict Protein; **VILIP-1: Visinin Like Protein-1
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Tablo 4.3.

Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

S100B ve VILIP-1 diizeylerinin saglikli kontroller ile karsilastirilmasi

Tedavi Saghkh Istatistiksel = Tedavi Istatistiksel
oncesi Kontroller analiz* sonrasi analiz**
(n:65) n:66 (n:45)
S100B 881.7+600.5 724.4+404.9 p:0.253 839.1+£75.8 p:0.133
doseyleri - (min/0 b ZeL144 min233- 71502
(pg/ml) max: .7)  max: 1) max:2724.4)
VILIP-1 324.2+161.9  359.7+182.0 p:0.247 314.4+154.1 | p:0.093
diizeyleri = (min:5.0- (min:5.0- . (min:34.2- .
(pg/ml) max:685.5) | max:815.3) 21158 max:961.8) Z2:-1.679

n: kisi sayisi; SI00B: S100 Kalsiyum Baglayict Protein; VILIP-1: Visinin Like Protein-1;
*:Mann Whitney U Testi (depresif bozukluk tedavi éncesi-saglikly kontroller); **: Mann
Whitney U Testi (depresif bozukluk tedavi sonrasi-saglikl kontroller)

Major Depresif Bozukluk hastalarinda tedavinin sekizinci haftasinda bakilan

S100B diizeyleri ile tedavi oncesi S100B diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig saptanmis ve Sekil 4.2°de gosterilmistir (p:0.786,

Z:0.271).
3000

E  2000-

fs)

£

m

o

S  1000-

)

0
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.2. Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin S100B diizeylerinin tedavi

sonrast sekizinci haftada tedavi 6ncesine gore degisimi*

*Bagimli grup karsilastirmast icin Wilcoxon Isaretli Swralar Testi (p:0.786, Z:0.271)
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Major Depresif Bozukluk hastalarinda tedavinin sekizinci haftasinda bakilan
VILIP-1 diizeyleri ile tedavi dncesi VILIP-1 diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmis ve Sekil 4.3’te gosterilmistir (p:0.453, Z:-
0.751).

1500
€ 1000-
g
—
o
=  500-
>

0
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.3. Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin VILIP-1 diizeylerinin tedavi

sonrast sekizinci haftada tedavi 6ncesine gore degisimi*

*Bagimh grup karsilagtirmasi i¢in Wilcoxon Isaretli Siralar Testi (p:0.453, Z:-0.751)
gimil grup

Calismaya katilan Major Depresif Bozukluk tanili hastalardan ilk epizodu
olan 32 kisinin tedavi 6ncesi S100B diizeyleri ortalama 830.8+369.2 (min:301.3 —
max:1774.8) iken VILIP-1 diizeyleri ortalama 337.4+£170.7 (min:20.5 - max:675.3)
idi. Tedavinin sekizinci haftasinda ilk epizod olup olmamaya gore gruplar
karsilagtirildiginda S100B  ve VILIP-1 diizeyleri acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 saptand1 (Sirasiyla p:0.559, Z:-0.584 ve
p:0.572, Z:-0.564). Ilk epizod hastalar ile yineleyici depresif epizodlari olan
hastalarin HDDO, S100B ve VILIP-1 diizeylerinin karsilastirilmas1 Tablo 4.4 tedir.
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Tablo 4.4. ilk epizod hastalar ile yineleyici epizodlari olan hastalarn HDDO,
S100B ve VILIP-1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Ik epizod hastalar Yineleyici depresif Istatistiksel
(n:32) epizodu olan hastalar  analiz*
(n:33)
Tedavi dncesi
HDDO skorlari 16.8+3.0 17.943.8 p:0.274
(min:12.0-max:24.0) (min:12.0-max:26.0) Z:-1.093
Tedavi oncesi
S100B diizeyleri 830.8+369.2 890.8+671.8 p:0.559
(pg/ml) (min:301.3-max:1774.8) = (min:10.0-max:2665.4) Z:-0.584
Tedavi oncesi
VILIP-1 diizeyleri 337.4+170.7 327.6£182.9 p:0.572
(pg/ml) (min:20.5-max:675.3) (min:5.0-max:685.5) Z:-0.564
Ik epizod hastalar Yineleyici depresif
(n:22) epizodu olan hastalar
(n:23)
Sekizinci hafta
HDDO skorlari 9.6+4.6 8.5£4.7 p:0.459
(min:3.0-max:20.0) (min:2.0-max:18.0) 7:-0.741
Sekizinci hafta
S100B diizeyleri 908.7+533.6 772.5+485.9 p:0.276
(pg/ml) (min:176.8-max:2724.4) = (min:23.3—-max:2537.5)  Z:-1.090
Sekizinci hafta
VILIP-1 diizeyleri 311.1£172.2 317.6+138.2 p:0.496
(pg/ml) (min:51.2-max:961.8) (min:34.2-max:576.1) Z:-0681

*Mann Whitney U Test, n: kisi sayisi; S100B: S100 Kalsiyum Baglayict Protein;
VILIP-1: Visinin Like Protein-1;, HDDQO: Hamilton Depresyon Olgegi

Calismaya katilan Major Depresif Bozukluk tanili hastalardan intihar girisim
Oykiisli bulunan 13 kisinin tedavi 6ncesi S100B diizeyleri ortalama 952.8+749.2
pg/ml (min:301.3-max:2665.4) iken VILIP-1 diizeyleri ortalama 293.5+154.5 pg/ml
(min:35.8-max:491.1) idi. Tedavinin sekizinci haftasinda intihar girisim 6ykiisii olup
olmamasina gore gruplar karsilastirildiginda S100B ve VILIP-1 diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptandi (Sirasiyla
p:0.549, Z:-0.599 ve p:0.398, Z:-0.845). intihar girisim &ykiisii bulunma ve
bulunmayan hastalarmn HDDO, S100B ve VILIP-1 diizeylerinin karsilastirilmasi
Tablo 4.5tedir.
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Tablo 4.5. intihar girisim &ykiisii bulanan ve bulunmayan hastalarm HDDO, S100B

ve VILIP-1 diizeylerinin karsilastirilmast

Intihar girisim oykiisii Intihar girisim oykiisii = Istatistiksel
bulunanlar bulunmayanlar analiz*

(n:13) (n:52)

Tedavi dncesi
HDDO skorlari 18.6+4.5 17.1£3.1 p:0.410

(min:13.0-max:26.0) (min:12.0-max:24.0) 7:-0.823

Tedavi oncesi

S100B diizeyleri 952.8+749.2 841.7+495.0 p:0.549
(pg/ml) (min:301.3-max:2665.4) (min:10.0-max:2488.6)  Z:-0.599
Tedavi oncesi
VILIP-1 diizeyleri 293.5£154.5 340.8+180.1 p:0.398
(pg/ml) (min:35.8-max:491.1) | (min:5.0-max:685.5) | Z:-0.845
Intihar girisim éykiisii Intihar girisim oykiisii
bulunanlar bulunmayanlar
(n:8) (n:37)
Sekizinci hafta 7.5+4.2 9.44+4.7 p:0.200
HDDO skorlar: (min:3.0-max:14.0) (min:2.0-20.0) 7:-1.282
Sekizinci hafta 732.0+£365.6 862.3+535.8 p:0.624
S100B diizeyleri (min:176.8-max:1241.6) (min:23.3-max:2724.4)  Z:-0.490
(pg/ml)
Sekizinci hafta 329.1+166.0 311.3+153.6 p:0.398

VILIP-1 diizeyleri (min:51.2-max:576.1) (min:34.2-max:961.8) 7:-0.845
(pg/ml)

*Mann Whitney U Test, n: kisi sayisi; S100B: S100 Kalsiyum Baglayict Protein;
VILIP-1: Visinin Like Protein-1; HDDO: Hamilton Depresyon Olgegi

Calismaya katilan Major Depresif Bozukluk tanili hastalardan sigara
kullanim1 olan 30 kisinin tedavi Oncesi VILIP-1 diizeyleri ortalama 242.1+182.1
pg/ml (min:5.0 - max:578.1) iken sigara kullanmayan 35 kisinin VILIP-1 diizeyleri
ortalamasi 382.2+152.2 pg/ml (min:46.0-max:685.5) idi ve sigara kullanmayanlarda
VILIP-1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p:0.019, Z:-2.343).
Sigara kullanim1 olan ve olmayan hastalarin HDDO, S100B ve VILIP-1 diizeylerinin
karsilastirilmasi Tablo 4.6°dadir.
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Tablo 4.6. Sigara kullanimi olan ve olmayan hastalarm HDDO, S100B ve VILIP-1

diizeylerinin karsilastirilmast

Sigara kullanimi olan | Sigara kullanim Istatistiksel
hastalar olmayan hastalar analiz*
(n:30) (n:35)
Tedavi dncesi
HDDO skorlari 18.243.9 16.943.1 p:0.051
(min:12.0-max:24.0) (min:12.0-max:26.0) Z:-1.948
Tedavi oncesi
S100B diizeyleri 649.8+446.5 978.2+558.3 p:0.193
(pg/ml) (min:10.0-max:1833.7)  (min:334.0-max:2665.4) Z:-1.303
Tedavi oncesi
VILIP-1 diizeyleri 242.1+182.1 382.2+152.2 p:0.019
(pg/ml) (min:5.0-max:578.1) (min:46.0-max:685.5) 7:-2.343
Sigara kullanimi olan Sigara kullanimi
hastalar olmayan hastalar
(n:16) (n:29)
Sekizinci hafta
- 11.0+5.1 8.0+4.1 p:0.054
LDV EE (min:2.0-max:20.0) (e Dm0 7:-1.928
Sekizinci hafta
S100B diizeyleri 931.5+540.1 788.1+492.6 p:0.275
(pg/ml) (min:176.8-max:2537.5) (min:23.3-max:2724.4)  Z:-1.091
Sekizinci hafta
VILIP-1 diizeyleri 317.2+121.7 312.9+171.3 p:0.896
(pg/ml) (min:51.2-max:532.1) (min:34.2-max:961.8) 7:-0.130

*Mann Whitney U Test; n: kisi sayisi; SI00B: S100 Kalsiyum Baglayici Protein,;
VILIP-1: Visinin Like Protein-1; HDDO: Hamilton Depresyon Olcegi

Yapilan korelasyon analizinde; Major Depresif Bozukluk tanili hastalarda

VILIP-1 diizeyi ile egitim siiresi arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandi

(p:0.019, r:-0.291). Son semptomlarin ortaya ¢ikmasindan tedaviye kadar gecen siire

ile VILIP-1 diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki

oldugu bulundu (p:0.008, r:0.327). Hem tedavi 6ncesi hem de tedavinin sekizinci

haftasinda S100B diizeyleri ile VILIP-1 diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi (Sirasiyla p<0.001, 1:0.506; p<0.001, 1:0.602). Aynm
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iligki saglikli kontrollerde incelendiginde S100B ile VILIP-1 arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu bulundu (p<0.001, 1:0.497).
Depresif bozukluk tanili hastalarda S100B, VILIP-1 diizeyleri ile sosyodemografik
degiskenler ve klinik 6zellikler arasindaki iliski Tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Depresif bozukluk tanili hastalarda S100B, VILIP-1 diizeyleri ile
sosyodemografik degiskenler ve klinik 06zellikler arasinda yapilan

korelasyon analizleri*

Son Toplam S100B VILIP-1 S100B VILIP-1
Degiskenler Yas VKI Egitim Hastahk Hastahk Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Siiresi Siiresi  Oncesi Oncesi  Sonrasi Sonrasi

r 1,000 ,282° -251" 006 610" ,016 ,020 -,044 ,058
Yas

p . 023 044 ,960 ,000 ,900 874 776 703

. r ,282° 1,000 -046  -,059 119 ,084 -,133 ,056 ,024

VKi

p ,023 . 714 ,638 511 ,506 ,289 714 877

r -251° -046 1,000 -,072 -,198 -238  -201" -,038 -,116
Egitim

p 044 714 . ,569 270 ,056 ,019 ,804 446
Son r ,006 -059 -072 1,000 346" 132 327 ,065 ,082
Hastahgin
Siiresi p ,960 ,638 569 . ,049 294 ,008 672 591
Toplam r 610 ,119 -198 346" 1,000  ,094 ,289 ,057 -,068
Hastahk
Siiresi p ,000 ,511 270 ,049 . 604 ,103 791 752
S100B r ,016 ,084 -238 132 ,094 1,000 506" 240 ,100
Tedavi
Oncesi p ,900 ,506 056 294 ,604 . ,000 112 512
VILIP-1 r ,020 -133 -201" 327" 289 5067 1,000 017 147
Tedavi
Oncesi p 874 289 019 ,008 ,103 ,000 . 910 335
S100B r -044 056 -,038 ,065 ,057 240 ,017 1,000 602"
Tedavi
Sonrasi P 776 714 804 672 791 112 910 . ,000
VILIP-1 r ,058 ,024 -116 ,082 -,068 ,100 147 6027 1,000
Tedavi
Sonrasi P 703 877 446 501 752 512 1335 ,000

*Spearman’s korelasyon testi; S100B: S100 Kalsiyum Baglayict Protein;
VILIP-1: Visinin Like Protein-1,; VKI: Viicut Kitle Indeksi
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5. TARTISMA

MDB toplumda yaygin goriilen bir ruhsal hastalik olmasina ragmen
etiyolojisi ve patofizyolojisi halen belirsizligini korumaktadir. Tek bir model veya
mekanizma, hastaligin tiim yonlerini tatmin edici bir sekilde agiklayamamaktadir (2).
Hastaligin etyolojisi genetik etmenler, psikososyal etmenler, biyolojik/néroanatomik
etmenler olmak tlizere {i¢ ana baslik altinda incelenmektedir (26). Bu etmenlere

cevresel faktorlerin de katkist oldugu bilinmektedir.

Biyolojik etmenler ile ilgili arastirmalar son yillarda hiz kazanmistir. Bu
alanda ortaya atilan hipotezlerin ¢ogu, monoamin ve noroplastisite hipotezlerinin
yani sira hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen degisiklikleri de dahil olmak
lizere yalnizca ndronal/hiicresel yapilara odaklanmis olsa da daha yakin zamanlarda,
noroplastisite ve noroinflamasyon ile glial hiicrelerin depresyonun patogenezine
katilabilecegini One siiren g¢alismalar baslamistir (6). Bu baglamda calismamizda
glial hiicre belirteci olarak S100B’nin ve ndronal bir protein olan VILIP-1’in

MDB’deki rolii aydinlatilmaya ¢aligilmistir.

Calismamizda herhangi bir psikotrop kullanimi olmayan, MDB tanili
hastalarda ve saglikli kontrollerde serum SI100B ve VILIP-1 diizeyleri
karsilastirilmis, hastalara baslanan antidepresan tedavinin sekizinci haftasinda serum
S100B ve VILIP-1 diizeyleri tedavi oOnceki diizeyleri ile karsilastirilmis,

sosyodemografik degiskenler ve klinik 6zellikler ile arasindaki iligkiler incelenmistir.

5.1. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI
Calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubunda incelenecek S100B ve
VILIP-1 diizeylerinin karigtirict olabilecek diger degiskenlerden etkilenmemesi igin
iki grubun sosyodemografik ozellikleri benzer olacak sekilde saglikli kontroller
secilmistir. Bu nedenle iki grubun sosyodemografik 6zellikleri incelendiginde; yas,
cinsiyet, medeni durum, yasama sekli, sigara kullanimi ve viicut kitle indeksi

agisindan aralarinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Calismamizda MDB tanili hastalarin %16.9’u erkek, %83.1°1 kadindir.

Alanyazindaki caligmalar cinsiyet farkliligi agisindan incelendiginde yasam boyu
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depresyon goriilme oraninin kadinlarda daha fazla oldugu gosterilmistir (3,22,23).
Ozellikle yardim arama davranislart incelendiginde yapilan birgok arastirma
erkeklerin ruhsal sorun yasadiklarinda daha ge¢ yardim igin basvurduklarini
gostermistir (156,157) . Utah’da Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Verisi
kullanilarak yapilan genis katilimcili bir aragtirmada erkeklerin yardim arama ile
ilgili tutumlarmin son dénemde kadinlarla benzer 6zellikler gostermeye basladigy,
ancak buna ragmen Ozellikle ruhsal hastalik durumunda erkeklerin resmi bir
bagvuruda bulunma oranlarinin belirgin olarak diisiik oldugu bulunmustur (158).
Calismamizda arastirmaya katilan erkeklerin daha diisiik oranda olmasi, ruhsal
hastalik varliginda erkeklerin yardim arama ile ilgili motivasyonlarinin daha diisiik

olabilecegi yoniinde yorumlanmastir.

Egitim diizeyi ve sliresine bakildiginda hasta grubu ve saglikli kontrol
arasinda fark istatiksel olarak anlamli bulunmus olup, hasta grubunda egitim stiresi
daha kisa saptanmistir. Bu alanda yapilmis ¢alismalara bakildiginda egitim diizeyi ile
depresyon arasinda negatif korelasyon oldugunu vurgulayan bircok c¢alisma
mevcuttur (28). Ingiltere’de farkli {iniversitelerde egitim goren toplam 923 iiniversite
ogrencisinin katildig1 bir arastirmada, diisiik sosyokiiltiirel diizeyin, ebeveynin egitim
diizeyinin diismesinin daha siddetli depresif belirtilerle giiglii bir iligkisi oldugu
bildirilmistir (29). 1998 yilinda iilkemizde yapilan Tiirkiye Ruh Sagligi Profili
Raporuna gore hastalarda egitim diizeyi arttikca depresyon tanis1 konma oraninin
azaldigr saptanmistir (24). Egitim diizeyi arttikca ruhsal hastaliklar ile ilgili
farkindaliin artmasi, ruhsal yardima erisim olanaklarinin ¢ogalmasi, sosyal onerilere
uyumun kolaylagsmas1 gibi faktorler depresyon gelisiminde koruyucu rol aliyor
olabilir (159). Calismamizda da bunu destekler nitelikte hasta grubunun egitim
seviyesinin belirgin olarak diisiik ¢iktig1 goriilmiistiir. Buna ek olarak ¢alismamizda
kontrol grubunun hastane personeli arasindan se¢ilmis olmasi egitim diizeyi ile ilgili

bu farklilig1 aciklayabilecek bir diger etken olabilir.

Calismamizda MDB tanili hasta grubunda issizlik orani saglikli kontrollere
gore yiiksek, gelir diizeyi ise diisiik bulunmustur. Bir¢ok arastirma issizlik ile
depresyon arasindaki iligskiyi arastirmig ve issizlik ile sosyoekonomik diizeyin
diismesini, depresyon agisindan risk faktorii olarak degerlendirmistir. 2021 yilinda

yapilan genis capli bir meta analizde igsiz popiilasyonda depresif semptomlarin
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varligi %24 ve MDB orant %16 olarak raporlanmig, bunu etkileyen ekonomik,
sosyal, ailevi birgok faktor olabileceginden bahsedilmistir. Ekonomik faktorler
boyutunda da, gelir azalmasmin artan depresyon riski ile iliskili oldugu ve diisiik
gelirli kisilerde depresyon prevalansinin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (30). Issiz
olmak, gelir diizeyinin azalmasina, ugrasi alanlarmin azalmasina ve sosyal
izolasyona neden olarak depresyona yatkinlik olusturuyor olabilir. Bu baglamda
calismamizdaki veriler bu alanda yapilmis arastirmalar1 destekler niteliktedir. Buna
ek olarak; egitim seviyesi ile benzer sekilde kontrol grubunun hastane personeli ve
yakinlar1 arasindan secilmis olmasi yine iki grup arasinda gelir diizeyi ile ilgili

farkliligin bir diger sebebi olabilir.

Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisiinlin hasta grubunda saglikli kontrollere
gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Depresyonun etiyolojisinde
genetik faktorlerin 6nemli bir rolii oldugu kuskusuzdur. Yapilan ¢alismalarda major
depresyon hastalariin birinci derece akrabalarinda hastalik gelisme riski ti¢ kat fazla
bulunmustur (31). Ikiz ve evlat edinme ¢alismalar1 da bu hipotezi desteklemektedir
(160). Genetik caligmalara ek olarak; aile bireyleri arasinda MDB tanisi alan kisilerle
bir arada yasayanlarin sosyal destekleri donem donem azalmig, depresyon igin
ozellikle yatkinlig1 yiiksek kisilerde orselenebilirligi artirmis ve bu durum bir risk

faktorii yaratmig olabilir (161).

Calismamizda eslik eden diger tibbi hastaliklarin sikliginda-hasta grubunda
siklik daha fazla olmak {izere- gruplar arasinda bir fark bulunmamistir. Yapilan
caligmalara bakildiginda, depresyon hastalarina siklikla artrit, hipertansiyon, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi fiziksel hastaliklar eslik ettigi goriilmiistiir (162).
Caligmamizda hem hasta hem kontrol grubunda enfeksiyon, otoimmiin hastalik,
immiinolojik ve norolojik hastaliklarin diglanmis olmasi nedeni ile bir fark

saptanmadig diisiintilmiistiir.

5.2. KLINIK OZELLIiKLERIN DEGERLENDIRILMESI
Calismamiza katilan MDB tanili hasta grubunun klinik 6zelliklerine
bakildiginda ortalama hastalik baslangi¢ yasinin 30.1+ 12.1 (min:17-max:59) yil

oldugu goriilmiistiir. Bu alanda yapilmis ¢alismalar her iki cinsiyet i¢in de depresyon
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risk donemini orta-gec ergenlik doneminden 40'l1 yaglarin baslarina kadar, hastaligin

ortalama baslangi¢ yasini yaklasik 25 olarak raporlamistir (2,3).

Calismamiza katilan hasta grubu epizod 06zelligi agisindan incelendiginde
%50,8’inde yineleyici epizod oldugu bulunmustur. Depresyonun prognozu
incelendiginde bir kez depresif epizod gecirenlerin en az %50'sinin yasamlari
boyunca bir veya daha fazla ek epizod gecirecegi, iki epizod Oykiisii olanlarin ise
yaklagik %380'inde niiks olacagi Ongoriilmektedir (163). Hastalikta epizod sayisi
artttkca prognozun kotiilestigi bilinmektedir. Hem is gilicii kayb1 ve saglik
maliyetlerinde artis, hem de hasta acisindan islevsellikte azalma ve en Onemlisi
intihar riskinde artis karsimiza ¢ikmaktadir (144). Bu da yeni depresif donemlerin
gelisimini artirici yonde bir rol oynamaktadir. Caligmamizda da hastalarin yarisinin

depresif donemlerinin yineleyici 6zellik gosterdigi dikkat cekicidir.

Bir meta analizde intihar riski MDB tanili hastalarda genel topluma gore 20
kat daha fazla bulunmustur (164). Calismamizda intihar girisim Oykisii %20
oraninda bulunmustur. Alanyazina bakildiginda MDB ve intihar ile ilgili bir¢ok
calisma gdze carpmaktadir. Isvec’te yiiriitiilen bir calismada unipolar depresyona
sahip toplamda yaklasik 40 bin kisinin dahil edildigi bir ¢alismada erkeklerde intihar
orant %?20.9, kadinlarda ise %27 olarak bulunmustur (165). Danimarka’da major
depresyonu olan 219 yatan hastayla yapilan bir calismada intihar oranlarimi tiim
vakalar i¢in %34.8, erkekler i¢cin %21.1 ve kadinlar i¢in %42.9 olarak raporlamistir.
Tayvan’da toplam 1978 yatan hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise tiim olgular igin
intihar oranm1 %35.4, erkekler i¢in %32,1 ve kadinlar i¢in %37,9 olarak bulunmustur
(166). Bu farkliliklar arastirmalarda hastalik siddeti, semptomatoloji gibi hastalik ile
ilgili risk etkenlerinin degisken olmasi1 ve toplumlar arasi degiskenlik ile iligkili
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Calismamizda da intihar girisim Oykiisii

beklendigi lizere hasta grubunda saglikli gruba kiyasla anlamli olarak yiiksektir.

Yapilan caligmalar, antidepresan ilag¢ tedavisine baslamadan Once gegen
stirenin daha uzun olmasinin, depresif semptomlarin devam etme olasiliginin daha
yiiksek olmasiyla iligkili oldugunu gostermistir (167,168). Bu konu ile ilgili yapilan
goriintiileme calismalar1 tedavisiz gegen depresif slirenin hipokampal kayipla iliskili

olabilecegine dair kanitlar sunmustur (78). Calismalar ‘tedavi edilmeyen hastalik
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stiresi’ ile baslamis ancak epizodik devam eden hastaliklar i¢in bu kavram yerini
‘tedavi edilmeyen epizod siiresi’ne birakmistir. Tedavi edilmeyen epizod siiresi,
MDB i¢in bir majoér depresyon epizodunun baslangici ile ilk uygun tedaviye
baslanma arasinda gecen siire olarak tanimlanmistir. Bu slirenin uzamasi remisyona
ulagmanin azalmasi ya da hastalik siiresinin uzamasi ile iliskilendirilmistir. Yapilan
bir meta analiz ¢alismasinda bu siirenin sekiz haftadan kisa oldugu hasta grubunda
remisyonun %70 civarinda olacagina dikkat ¢ekilmistir (169). Bizim ¢alismamizda
bu siire 17.9 + 24.7 (min:1 — max: 120) ay olarak bulunmustur. Calismalarda bu siire
ile ilgili veriler olduk¢a degiskenlik gostermekle beraber ortalama 17.9 ay tedavi
basvurusu i¢in gdrece uzun bir siire olarak degerlendirilmistir (169). Ozellikle ruhsal
hastaliklar ile ilgili bilgilendirmelerin yetersiz olmast, kisilerin uzun bir siire boyunca
ruhsal hastaligin1 kendisinin ¢6zebilecegi yardim almasina gerek olmadigi yoniindeki
damgalayict tutumlar yardim alma davranisinin Oniindeki genel engeller olarak
alanyazinda yerini almistir (170). Calismamizdaki hastalarin ruhsal sorunlari ile ilgili
uzamis yardim alma siireleri, psikiyatrik hastaliklarla ilgili yardim arama davranigini
engelleyen damgalayici tutumlar, ruhsal hastaliklarin tedavileri ile ilgili yetersiz ve

yanlis bilgilendirmelerden kaynaklaniyor olabilir.

Arastirmamizda hastalarin %92.4’linde tedavide SSRI’larin tercih edildigi
bulunmustur. SSRI’lar i¢inde en ¢ok tercih edilen %36,9 ile 1 fluoksetin iken, ikinci
sirada %35,5 ile sertralin yer aliyordu. MDB tedavisinde farmakoterapide bir¢ok
kilavuzda birinci basamakta SSRI grubu ilaglar Onerilmektedir (95). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢calismada MDB tanili hastalarda en cok recete
edilen ilaglar siralanmis, fluoksetin ve sertralinin ¢alismamizla benzer sekilde ilk
siralarda yer aldig1 goriilmiistiir (171). SSRI grubu ilaglarin etkinliginin iyi olmasi ve
yan etki profillerinin diisiikk olup daha giivenilir olmalar1 klinisyenlerin se¢iminde

onemli bir rol aliyor olabilir (172).

5.3. S100B DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda MDB tanili hastalarin SI00B ve VILIP-1 diizeyleri hem tedavi
baslangicinda hem de tedavinin 8. haftasinda degerlendirilmis ve saglikli kontroller
ile karsilastirilmistir. S100B ve VILIP-1 seviyeleri ile klinik degiskenler arasindaki

iliski aragtirilmistir.
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Tedavi oOncesi ve sonrast S100B diizeyleri saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda, tedavi oncesinde S100B seviyesinin sagliklt kontrollere gore
yiiksek oldugu, sekiz haftalik tedavi sonrasi serum seviyesinin azaldigi, iki durumda

da istatiksel olarak gruplar arasinda anlaml bir farklilik olmadigi bulunmustur.

Son yillarda MDB’nin patofizyolojisinde noroplastisite ve hiicresel
dayaniklilik kaybmin yatabilecegi one siiriilmiis, yapilan nérogoriintiileme ve post
mortem ¢alismalar da bu hipotezi desteklemistir (173). Glial hiicre kayb1 daha ¢ok
astrosit ve oligodendrositlere atfedilmis ve bu hiicrelere ait proteinler giindeme
gelmigtir  (127). S100 protein ailesinin bir iyesi olan S100B, astrosit ve
oligodendrositlerde bulunan, hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalmasi ve farklilagsmasinda
onemli roller oynamak iizere hiicre iskeleti ile etkilesime giren, noronal kalsiyum
homeostazinin diizenlenmesi saglayan glial bir proteindir (9). S100B’nin hiicre dis1
etkileri konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Diisiikk konsantrasyonda
(nanomolar), néronlar ve astrositler i¢in biiylime ve/veya farklilasma faktorii gorevi
goriirken daha yiiksek konsantrasyonda (mikromolar) astrosit hiicrelerinden
inflamatuvar molekiillerin saliverilmesine neden olarak noéronal hiicre apoptozuna
yol agar ve beyin hasar1 veya ndrodejenerasyon ile iliskilendirilir (126-128). Artan
S100B kan seviyelerinin, bu proteinin astrositlerden ve oligodendrositlerden artan
salinimini gosterdigi diislintilerek, S100Bmin glial aktivasyonunun ve/veya merkezi
sinir sistemi hasarinin periferik biyobelirte¢ aday1r oldugu varsayimina yol agmis ve

bu konu ile ilgili ¢calismalar yiiriitiilmeye baglanmistir.

Bu alandaki ilk ¢alismalardan biri 2001 yilinda Grabe ve ark. tarafindan
yiirlitiilmiis, MDB tanili 11 hastanin BOS S100B diizeyleri saglikli kontrollerle
karsilastirilmis ve hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (174).
Rothermundt ve ark. tarafindan 2001 yilinda 28 hasta ile yiiriitiilen bir caligmada ise
melankolik depresyon tanis1 olan hastalarda serumda S100B diizeyinin arttig
sonucuna ulasilmistir. Bu mekanizma, patogenezde norodejeneratif bir siire¢ oldugu
ve S100B’nin salimiminin bu nedenle artarak ndrotrofik etki gosterdigi seklinde
aciklanmis, melankolik depresyon tipinin biyolojik mekanizmalar ile agiklanmasi en
yiiksek grup olmasi nedeni ile boyle bir fark olusturabilecegi vurgulanmistir (175).
Burada non-melankolik hasta grubunda da saglikli kontrollere gore serum S100B

seviyesinin arttigina dikkat c¢ekmekte fayda olabilir. Ayrica bu c¢aligmalarda
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orneklem boyutunun kiiciik olmasi zayif yanlaridir. Schroeter ve ark. tarafindan
yapilan, 10 yatan hasta yiiriitiilen 6 haftalik bir prospektif calismada MDB tanili
hasta grubunda S100B’nin yiiksek oldugu, tedavi ile seviyesinin azaldigi
bildirilmistir (176).

Calismamizda serum S100B seviyesi hasta grubunda, saglikli kontrol
grubuna gore daha yiikksek saptanmis; ancak sonug istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Yapilan arastirmalarla kiyaslandiginda hasta grubunda S100B
seviyesinin yliksek olmasi alanyazinla uyumlu olarak degerlendirilebilir. Yapilan
modellemeler, 350 ng/L'nin {izerindeki serum S100B diizeylerinin beyin hasarina
isaret ettigini ileri siirmektedir. Calismamizda serum S100B diizeylerinin 350
ng/L'nin altinda olmasi, bu ¢alismada gézlenen diizeylerin astrositlerin fonksiyonel
salgilamasini yansittigini gostermektedir. S100B'nin fonksiyonel sekresyona yanit
olarak mevcut oldugunda norotrofik etkilere sahip oldugu bilinmektedir (16). Sonug
olarak burada S100B’nin patoloji sonrast koruyucu islev gordiigii, artan seviyesinin
rejeneratif bir gosterge olabilecegi sOylenebilir. Calismalar arasindaki farkliligin
sebebi dnceki calismalarin gogunun yatan hastalarla ve depresyon siddeti ve HDDO
skoru yliksek hastalarla yapilmis olmasi olabilir. Calismamiz ise ayaktan hasta grubu
ile yiiriitiilmiis olup hasta grubunun HDDO skoru 18.8 olarak saptanmustir.
Alanyazinda S100B’nin depresyon siddeti ile korele oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir. 2021 yilinda yapilan genis c¢apli bir meta-analiz caligmasinda,
depresyonlu hastalarda serum S100B diizeyleri yiiksek saptanmig, bunun hastalik
siddeti ile iligkili oldugu ifade edilmistir (139). Depresyon siddetinin farkli olmasi

calismamizdaki farkliligin sebeplerinden biri olarak sayilabilir.

Patofizyolojideki noroplastisite kaybi, optimum uzun vadeli tedavi i¢in erken
donemde norotrofik/ndroprotektif miidahaleyi de beraberinde getirmis, bu nedenle
‘Patofizyolojide rolii olan biiyiime ve farklilasma faktorleri tedavide hedef ajan
olarak kullanilabilir mi?’ sorusunu giindeme getirmistir. SI00B ve antidepresan
tedavi ile prospektif caligmalar az sayida bulunmaktadir. 18 hasta ile yapilan 4
haftalik bir izlem ¢alismasinda da tedavi ile S100B seviyelerinde anlamli olmayan
azalma oldugu vurgulanmistir (138). Duygudurum bozuklugu tanisi olan ve yatan
hastalarla yapilan bir ¢calismada, depresif epizoddaki hastalarda S100B seviyesinin

arttigi ve antidepresan tedavi ile azaldigi kaydedilmistir. Buradaki mekanizma
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antidepresan tedavi ile tersine ¢evrilebilir astrosit degisiklikleri olarak agiklanmigtir
(177). Calismamizda S100B’nin antidepresan tedavi ile iliskisi incelendiginde sekiz
haftalik tedavi sonrasi serum seviyesinin tedavi Oncesine gore azaldigi; ancak bu
azalmanin istatiksel olarak anlamli olmadig1r saptanmis olup bu arastirmalardaki
veriler ile uyumludur. Bu alanda yapilmis prospektif ¢alismalardan biri 25 yatan
hasta ile yapilmig, 4 haftalik izlem siiresi sonunda tedaviye yanit ile S100B
seviyelerinin pozitif korelasyon gosterdigini saptamis, bunu S100B’nin nérotrofik
etkisi ile agiklamistir. Burada yatan hastalarla ¢alisilmistir, 6rneklemin kiiglik olmasi
ve izlem siiresinin kisa olmasi ¢aligmanin kisitliliklart arasinda sayilmistir (137).
Jang ve ark. tarafindan 59 hasta ile yiiriitiilen 6 haftalik izlem ¢alismasinda da benzer
sonuglar elde edilmistir (16). Burada ¢esitli c¢alismalarda farkli sonuglar
bulunmasina, homojen hasta grubunun az olmasi, c¢alisma sayisinin azligi,
orneklemlerin kiigiik olmasi neden olmus olabilir. Ayrica ndroplastisite i¢in izlem
stiresinin kisa olmasi da bu sonuglara neden olmus olabilir. Alanyazinda optimal
degerlendirme ic¢in hangi zaman araliginin segilecegi konusunda belirsizlik devam
etmektedir. Calismamizda da sekiz haftalik izlem siiresi noroplastisitenin
degerlendirilmesi i¢in kisa olarak degerlendirilebilir. Bu alanda daha uzun izlem

gerektiren calismalara ihtiyag vardir.

Epizod sayist ile iligkisi incelendiginde yineleyici depresif epizodu olan
hastalarda ilk epizoda gore bazal S100B seviyesi daha yiiksek saptanmis olup
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Yang ve ark. tarafindan 2008 yilinda 54
hasta ile ytiriitiilen bir calismada, ilk epizod depresif hastalar ile kontroller arasinda
fark bulunmamis, ancak tekrarlayan epizodlar1 olan hasta grubunda serum S100B
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (73). MDB tanili 42 hasta ve 42
saglikli kontrol ile yapilan bir ¢alismada hasta grubu i¢inde tekrarlayan epizodu
olanlarda tek epizoda gére S100B seviyelerinin anlamli 6lglide daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu durum bu hasta grubunda noroplastisitenin yiiksek olusuna
baglanmistir (140). Calismamizdaki verilerin de dnceki ¢alismalar ile uyumlu oldugu
saptanmistir. S100B noroplastisitenin  bir  belirteci oldugundan, tekrarlayan
epizodlarda telafi edici bir yanit olarak ndronlarin yenilenmesi, bu yiikseklige sebep

olmus olabilir.
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Calismamizda bir diger bulgu olarak intihar girisim Oykiisii bulunan
hastalardaki serum bazal S100B seviyesi, intihar girisim Oykiisii bulunmayan
hastalara gore daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamli olmadigi saptanmustir.
Ulkemizde yapilan bir post mortem ¢alismada, intihar sonucu olan ve intihar sonucu
olmayan oliimlerde BOS’ta S100B seviyelerine bakilmis, intihar sonucu 6liimlerdeki
seviyesinin anlamli olarak yiiksek olduguna dikkat cekilmistir (141). Ergen yas
grubunda yapilan psikoz ve duygudurum bozuklugu tanilari olan 64 hastayr iceren
bir calismada tanmidan bagimsiz olarak S100B ve intihar riski pozitif korele
bulunmustur (178). Yine ergen yas grubunda 93 yatan hasta ile yapilan bir ¢aligmada
erken yasta duygusal travmaya maruz kalma ve intihar egilimi ile serum S100B
arasinda pozitif korelasyon oldugu vurgulanmig, bu durum kronik stres ile
inflamatuvar siireglerin tetiklenmesi, kan-beyin bariyerinin bozulmasi, astrositlerin
aktivasyonuna bagl serum S100B seviyesinin artmasi olarak agiklanmistir (179). Bu
bilgiler 1s181nda S100B, intihar riskini belirlemede biyobelirteg olarak kullanilabilir,
calismamizdaki veriler de bunu destekler niteliktedir. Intihar davranisi ile S100B
seviyelerini kiyaslayan ¢alismalar olduk¢a kisithi olup bu konuda daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ bulunmaktadir.

S100B ytiksek oranda santral sinir sistemine 6zgii olsa da adipoz doku, iskelet
kas1 veya kalp gibi bir dizi ¢evresel dokuda da eksprese edildiginden serum
seviyelerinin sadece beyindeki S100B ekspresyonunu yansitmadigi diisiiniilmektedir.
Ayrica, ornegin eslik eden kalp hastaligi, norolojik hastaliklar, obezite, metabolik
sendromu ve kafa travmasi olan hastalarda da serumdaki seviyesinin degiskenlik
gosterdigi vurgulanmaktadir (12). Calismamizda VKI agisindan hasta ve saglkli
kontrol grubunda istatiksel agidan bir fark olmamasi, ayrica norolojik ve otoimmiin

hastaliklarin diglanmis olmasi ¢alismamizin gii¢lii yanlarindandir.

5.4. VILIP-1 DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMES]

VILIP-1 ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde ruhsal hastaliklarla ilgili
oldukca kisith arastirma oldugu, daha ¢ok ndrodejeneratif hastaliklarla ilgili
calismalar yiiriitildiigii gériilmiistiir. Bu caligmalar, VILIP-11 néronal hasar belirteci

olarak kabul etmis, Multipl Skleroz, Alzheimer, epilepsi, iskemik inme gibi
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hastaliklarda serumda VILIP-1 diizeylerinin yiikseldigi bulunmus, ancak hiicresel

diizeydeki mekanizmalarla ilgili belirsizlikler devam etmistir (180).

VILIP-1, merkezi sinir sisteminde noronlarda yiiksek oranda ifade edilir ve
fizyolojik islevlerinden bazilari, sinaptik plastisitede yer alan MAPK ve siklik
niikleotid sinyallemesi ve gen ekspresyonunun diizenlenmesi ve kalsiyum kanallar
basta olmak iizere hiicresel sinyal iletim yollarinin modiilasyonunu igerir (13).
Merkezi sinir sisteminde yiiksek oranda eksprese edilmesi nedeni ile merak konusu
olmus ve norolojik hastaliklarla ilgili biyobelirte¢ arastirmalar1 son yillarda bu yonde

artmigtir.

Bu alanda yapilan caligmalar, VILIP-1'in BOS diizeylerinin Alzheimer
hastalarinda normal kontrollere veya diger ndrodejeneratif durumlara kiyasla arttigin
gostermis (14,149), hastaligin erken doneminde tedavi yanitt ve hastalik seyri
ile ilgili bir Ongoriicli olabilecegi belirtilmistir. Buradaki iliski; kronik
norodejenerasyon ortamindaki yiiksek VILIP-1 diizeylerinin, nispeten hastaliga 6zgii
mekanizmalardan-kalsiyum homeostazinin bozulmasi ile indiiklenen hiicre apoptozu-
veya sinyal yollarindaki degisikliklerden kaynaklanmasi olarak agiklanmistir (150).
Ancak yine ndronal hasarin eslik ettigi diger demans tiplerinde (Orn: frontotemporal
demans gibi) ayn1 durum s6z konusu olmamis ve bu konudaki belirsizlikler devam
etmistir. Ayrica hastalik siddeti ile serum diizeyleri arasinda yapilan aragtirmalar
zayif ya da korelasyon bulunamadigi seklinde sonuglanmigtir (181). Noronal hasarin
bir belirteci olarak serum seviyesi artan bu proteinin, hastalik siddeti arttik¢a noron

kaybinin artmasina bagl olarak serum seviyesinin artmasi beklenebilirdi.

Epilepsi tanilt 58 hasta ile 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada, ndbet sonrasi
serum VILIP-1 seviyeleri Ol¢lilmiis, hasta grubunda daha yiiksek bulundugu
kaydedilmis, bunun epileptik ndbet ile indiiklenen néronal hasarmn bir belirteci
olabilecegi vurgulanmistir. Ancak bu arastirmada hastalarin 6nceki ndbetleri veya
nobete neden olabilecek komorbid durumlar ¢alismanin kisithiliklar1 arasinda

saytlmistir (182).

Sizofreni hastalar1 ile ilgili yapilan ¢aligmalarda da santral sinir sistemindeki
kalsiyum  homeostazinin  bozulmasmnin  hastalik  patofizyolojisine  katkida

bulunabilecegine deginilmis ve bu baglamda NCS proteinlerinin bir rolii olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Sizofreni hastalarinin hipokampiisiinde yapilan 6lim sonrasi yapilan
bir ¢aligmada, VILIP-1 ekspresyonunun artmis oldugu ifade edilmistir (151). Yine
sizofreni hastalarinda yapilan baska bir post mortem g¢alismada, niteliksel olarak,
hasta ve kontrollerin hipokampiislerinde ~ VILIP-1  immiinoreaktivitesinin
ekspresyonunda belirgin bir fark bulunmamis; ancak hiicre tiplerine o6zgi
degisiklikler saptanmis, bu da sizofrenide degisken bir hipokampal VILIP-1

ekspresyonunu isaret etmistir (152).

Ote yandan VILIP-1’in kalsiyum homeostazi, cAMP ve cGMP aracili
etkilesimi ve gen ekpresyonuna etkisi de bilinmektedir. Son bulgular, VILIP-1'in
cGMP iizerinden noronal farklilagma, biiyiime, farkli sinaptik plastisite ve 6grenme
ile hafiza gibi noronal siirecleri etkileyebildigi distindiirmiistiir. Ayrica VILIP-1'in
norotrofin reseptorii olan trkB'nin bir bolgesine kalsiyum bagimli baglanmasi
gosterilmistir. Bu nedenle VILIP-1’in, trkB transkriptlerinin ifadesini ve/veya
lokalizasyonunu etkileyerek norotrofin sinyallemesi iizerinde ve dolayisiyla noronal

plastisite lizerinde bir etki gosterebilecegi diistiniilmiistiir (148).

Tiim bu arastirmalar ve bilgiler, VILIP-1’in ndropsikiyatrik hastaliklarda
noroinflamasyonla birlikte noronal hasara bagli salinan bir protein mi yoksa ndronal
hasarla birlikte sinaptik plastisite ve ndronal biiylime/farklilagsmada rol oynayan bir
protein mi oldugu sorusuna yanit bulmaya c¢alismaktadir. Calismamizda hem
noronlarda hem de glial hiicrelerde kalsiyum homeostaz ile iligkili iki protein ailesi
es zamanl degerlendirilerek hastalikla iligkili noéroinflamasyona ortak bir yanit

bulunmasi amaglanmaistir.

Aragtirmamizda MDB tanili hastalarda VILIP-1 diizeyleri saglikli
kontrollerden yiiksek bulunmus olsa da bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi. Ancak alanyazinda ilk defa arastirma konusu olan MDB
patofizyolojisinde S100B ile VILIP-1"in rolii birlikte degerlendirildiginde 6nemli bir
iliski dikkat ¢ekti. Hem tedavi 6ncesi hem de tedavinin sekizinci haftasinda S100B
diizeyleri ile VILIP-1 diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunuyordu. VILIP-1 ile S100B’nin pozitif yondeki korelasyonu, MDB’de
noronlarda ve glial hiicrelerde iki protein ailesinin noroinflamatuvar siirecte benzer

bir yolakta rol oynayabilecegi yoniinde yorumlanmistir. VILIP-1’in MDB tanili
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hastalarda tedavi oncesi anlamli diizeyde olmasa da daha yiiksek degerlerde olmasi
noronal hasara bir yanit olarak kompansatuvar salimimi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamasi, serum
VILIP-1 diizeylerinin periferik kanda ¢ok diisiik diizeyde ©olciilebilmesinden,
hastalarin BOS o6rnegi ile calisilamamis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
daha siddetli MDB tanil1 hastalarda ndronal atrofi veya hasar daha siddetli oldugunda
VILIP-1 diizeylerinde diger noronal hasarla iliskili hastaliklarda oldugu gibi anlaml
bir degisiklik olabilecegini diisiindiirmektedir (182).

S100 proteinleri kalsiyumu baglayan ve kalsiyum sinyal-transdiiksiyon yolagi
boyunca cesitli hiicresel yanitlar1 etkileyebilen asidik proteinlerdir. Bu ailenin
iyeleri, protein fosforilasyonu, enzim aktiviteleri, hiicre proliferasyonu gibi ¢esitli
hiicre igi aktivitelerin kalsiyum bagimli diizenlemesinde yer almistir. S100B de bu
ailenin iiyesi olup nanomolar konsantrasyonlarda trofik etkiye sahip olup ndronal

plastisiteye katkida bulunmaktadir. (124-128).

VILIP-1 ise kalsiyum sensor protein ailesinin bir iiyesi olup merkezi sinir
sistemi i¢indeki néronlarda yiiksek oranda ifade edilen ve fizyolojik islevlerinden
bazilari, 6zellikle cGMP {izerinden ndronal farklilasma, biiyiime, farkli sinaptik
plastisite ve 0grenme ile hafiza gibi noronal siirecler olan bir proteindir. Ayrica
VILIP-1'in norotrofin reseptorii olan trkB'nin bir bdlgesine kalsiyum bagimli
baglanmas1 gosterilmistir. Bu nedenle VILIP-1, trkB transkriptlerinin ifadesini
ve/veya lokalizasyonunu etkileyerek norotrofin sinyallemesi iizerinde ve dolayisiyla

noronal plastisite tizerinde bir etki gosterebilecegi diistintilmistiir (13,148).

Iki proteinin de en azindan kalsiyum homeostaz1 iizerinden noronal
farklilasma ve gen ekspresyonuna katki sagladigi goriilebilir; ¢alisgmamizda hem
hastalar hem de saglikli kontrollerde anlamli diizeyde korelasyon gostermeleri de bu

bilgiyi desteklemekte ancak mekanizmalar1 halen belirsizligini korumaktadir.

Hastaliklarin patofizyolojilerinde ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ortak
molekiil yolaklarinin aydinlatilmasi biiyiik 6énem teskil etmektedir. Calismamizda
S100B ve VILIP-1’in pozitif iliskili olmasi, gelecekteki major depresif bozukluk
caligmalarinda hem hastalik seyri ve tedavi yaniti ongoriiciilerini belirlemede, hem

de yeni ila¢ hedefleri gelistirmede yol gdsterici olabilir.
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Calismamizin 6nemli bulgularindan biri de sigara kullanimi olan hastalardaki
tedavi oncesi VILIP-1 seviyelerinin sigara kullanmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diisiik saptanmis olmasidir. Sigara, uzun yillardir yapisal beyin
degisiklikleri ile iliskilendirilen bir faktor olarak ele alinmaktadir (183). Sigara
icenler ile igmeyenlerin beyin MR goriintiileme ¢alismalarinda, sigara icen kisilerde
gri madde yogunlugunda bilateral azalma oldugu vurgulanmistir (184). Kronik
nikotin kullanimi ile ilgili ¢aligmalar, bu popiilasyonda orta ve ileri yasta biligsel
bozulma ve ileri yasta ¢esitli demans tiirleri ile iliskilere deginmistir (185). Ayrica
kronik tiitiin kullanimu ile bilissel esneklik, dikkat, zeka, kisa ve uzun siireli bellek
gibi noropsikolojik alanlarda bozulmalar da tarif edilmistir (186). Tiim bu bilgiler
1s1g¢inda sigaranin ndronal plastisiteyi azaltarak bu klinik sonuglara neden oldugu
varsayilabilir. Bu nedenle sigara igenlerde daha diisiikk VILIP-1 seviyeleri azalmis
ndronal plastisitenin bir gostergesi olabilir, calismamizin sonucu bu durumu

destekler niteliktedir.

Calismamiz  bazi  kisithliklart  ile  degerlendirilmelidir. ~ Oncelikle
arastirmamiza psikiyatri poliklinigine basvuran hastalar dahil edilmis, intihar girigimi
ile acil servise bagvuran ya da belirtilerinin siddeti sebebiyle yatarak tedavi edilen
hastalar Orneklem disinda kalmistir. Ozellikle siddetli ve uzun siireli depresif
belirtileri olan kisilerde néroinflamasyon yaniti degisebilir, ¢alismamizda aday
biyobelirteglerin diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunamamasi bu
grubun galismada yer almamasindan kaynaklaniyor olabilir. Ikinci olarak
arastirmamizda S100B ve VILIP-1 diizeyleri vendz kan Ornekleri alinarak
degerlendirilmis, 6zellikle VILIP-1’in oldukga diisiik konsantrasyonlarda 6l¢iildigii
tespit edilmistir. Aynm1 hasta grubuyla BOS 6rnegi alinarak VILIP-1 diizeylerinin
degerlendirilmesi ilerleyen arastirmalarda ndroinflamasyonu gdstermede daha giiglii
bir 6zellik olabilir. Ek olarak ¢alismamizda hastalarin tedavi sonrasi sekizinci haftada
degerlendirilmis olmasi, tedavi Oncesi ile olan yanitlarda belirgin degisiklik
olmamasina sebep olabilir. Daha uzun siire antidepresan kullanimi1 ve uzun remisyon
donemi sonras1 0zellikle noronal plastisite ile iligkili yanitlarda degisiklikler olmasi
beklenebilir. Son olarak arastirmamizda cinsiyet dagilimlarinda bir esitsizlik olup,
kadin hastalar ¢ogunlugu olusturmaktadir. Kadinlarin ndéroendokrin faktorlerden

erkeklere gore daha ¢ok etkilenmesi bir kisithlik olarak degerlendirilebilir. Bu
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nedenle yapilacak sonraki arastirmalarda hem 6rneklem sayisinin artirilmast hem de

cinsiyet dagiliminin saglanmasi arastirmacilara onerilebilir.
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6. SONUC

Calismamizda MDB patofizyolojisinde noroinflamasyonun hem ndéronlarda
hem de glial hiicrelerdeki etkileri ile ilgili dnceki arastirmalar incelenerek iki ayri
bolgede kalsiyum homeostazi ile iligkili farkli protein ailelerinden S100B ve VILIP-1
diizeyleri degerlendirilmistir. Caligma kapsaminda psikotrop kullanimi olmayan
MDB tanili hastalar ve saglikli kontroller hem tedavi 6ncesi hem de antidepresan
tedavinin sekizinci haftasinda S100B ve VILIP-1 diizeyleri agisindan

karsilastirilmistir.

Tedavi oncesi ve tedavinin sekizinci haftasinda S100B diizeyleri saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda, tedavi oncesinde S100B seviyesinin saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugu, sekiz haftalik tedavi sonrasi serum seviyesinin

azaldigy, iki durumda da istatiksel olarak bir fark olmadig1 bulunmustur.

Epizod sayisi ile iligkisi incelendiginde yineleyici depresif epizodu olan
hastalarda ilk epizoda gore tedavi oncesi S100B seviyeleri daha yiiksek saptanmis
olup istatiksel olarak gruplar arasinda bir fark bulunmamistir. Benzer iliski intihar
girisim Oykiisli olan ve olmayanlarda da incelenmis ve intithar girisimi bulunmayan
hastalarda daha diisiik S100B seviyeleri saptanmis ancak bu farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 saptanmustir.

Tedavi Oncesi ve tedavinin sekizinci haftasinda MDB tanili hastalarin serum
VILIP-1 diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Hasta grubunda serum VILIP-1
diizeyleri ile depresif epizod sayis1 ve intihar girisimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski olmadig1 saptanmaistir.

Sigara kullannomi1 olmayan hastalarda tedavi oOncesi serum VILIP-1
seviyelerinin sigara kullananlara gore daha yiiksek saptanmis olup bu fark istatiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Tedavi Oncesi ve tedavinin sekizinci haftasinda S100B diizeyleri ile VILIP-1
diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmuistir.
Aynu iligki saglikli kontrollerde incelendiginde S100B ile VILIP-1 arasinda bu grupta

da pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur.
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Calismamiz MDB tanili hastalarda ndroinflamasyonun noronlarda ve glial
hiicrelerde birlikte degerlendirildigi ilk arastirma niteligindedir. Bilgilerimize gore
VILIP-1’in MDB’de ilk defa arastirildig1 ¢alisma olmasi da ilerleyen arastirmalara
yol gosterici olmasi agisindan Oonem tasimaktadir. Tedavinin sekizinci haftasinda
degerlendirmelerin tekrar edilmesi, aday biyobelirteclerin MDB’de hastalik seyri ve
tedavi yanitin1 6ngérmede ilerleyen zamanda yapilacak aragtirmalara yine 6dnemli bir

katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Sonug olarak bu caligmada ndroinflamasyonun glial hiicreler ve ndronlarda
MDB’deki rolii anlasilmaya c¢alisilmis, MDB’de daha 6nce c¢alisilmamis olan VILIP-
1’in S100B ile benzer bir islevi olabilecegi, ortak mekanizmalar1 kapsayacak sekilde
ilerleyen arastirmalarin planlanabilecegi konusunda alanyazina onemli bir katki

saglanmistir.

Hastaliklarin patofizyolojilerinde ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ortak
molekiil yolaklarinin aydinlatilmasi biiyiik 6nem teskil etmektedir. Calismamizda
S100B ve VILIP-1in pozitif iliskili olmasi, gelecekteki MDB calismalarinda yeni
tan1 firsatlari, tedavi yanit1 ongoriiciileri ve ilag gelistirme hedefleri i¢in yol gosterici

olabilir.

Ayrica noronal plastisitenin tedavideki roliiniin anlagilabilmesi i¢in daha

genis orneklemli ve daha uzun izlemli ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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8. EKLER

EK 1. SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Tarth:
OLGU RAPOR FORMU
Major Depresif Bozukluk Tanili Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi
Sosyodemografik Veriler
1.Hasta No:
2.Protokol No:
3.Cinsiyet 1.Kadin 2.Erkek
4.Yag 6.Kilo
5.Boy 7.VKI
8.Uyruk 1.TC 2.Diger
9.Medeni Durum 1.Bekar 2.Evli  3.Boganmis  4.Dul
10.Egitim Diizeyi 11.Caligma durumu
1.Egitimsiz 1.Caligtyor
2.1lkogretim 2.Caligmiyor
3.Ortaokul 3.Emekli
4.Lise 4.0grenci

5.Ytksekokul/Universite

12.Gelir durumu

13.Kimlerle yagiyor?

(ortalama)
1. Ailesi ile
TL 2.Yalniz
3.Aile dig1 bireyler ile
Tibbi Oykii
14.Ek hastalik var m1? 1.Evet 2.Hayir
Evet ise belirtiniz:
15.Sturekli kullandigi ilag var m1? 1.Evet 2.Hayir
Evet ise belirtiniz:
16.Sigara kullanim1 var mi1? 1.Evet 2.Hayir
17.Alkol kullanimi var mi1? 1.Evet 2.Hayir
18.Madde kullanimi var mi1? 1.Evet 2.Hayir
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Klinik Ozellikler

19.Sikayetlerin baglangici (ay olarak):

20.Gegmig psikiyatrik hastalik oykiist
Varsa belirtiniz:

1.Var

2.Yok

21.Daha dnce psikiyatrik ilag kullanim oykiisti
Varsa belirtiniz:

1.Var

2.Yok

22.Daha dnce psikiyatri servisinde yatig oykiisti
Varsa belirtiniz (kag kez):

1.Var

2.Yok

23.Daha once intihar girigimi dykist

1.Var

2.Yok

24.Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiist
Varsa belirtiniz:

1.Var

2.Yok

25.Ailede tibbi hastalik oykiisii
Varsa belirtiniz:

1.Var

2.Yok

BASLANAN TEDAVI:

DOZ:

0. HAFTA

4. HAFTA

8. HAFTA

HAM-D

CGI

0. HAFTA

8. HAFTA

S100-B

VILIP-1
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EK 2. HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI
HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

isim: Tarih:

1) Depresif ruh hali (Keder, timitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0- Yok

1- Yalmzca sorulari cevaplarken anlagiliyor.

2- Hasta bu durumlan kendiliginden séyliyor.

3- Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, posttiriinden, sesinden ve aglamasindan anlagiliyor.

4- Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konugma sirasinda s6zli ve sézstiz olarak belirtiyor.
2) Sucluluk duygular

0- Yok

1- Kendi kendini kiniyor, insanlari tizdugtini saniyor.

2- Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3- Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4- Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gorsel halusinasyonlar
goriyor.

3) intihar

0- Yok

1- Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2- Keske olmus olsaydim diye dustintiyor veya benzeri distnceler besliyor.

3- Intihari dustiniiyor ya da bu diistincesini belli eden davramslar sergiliyor.

4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak

0- Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakmiyor.

2- Her gece uyuma gii¢lugu ¢ekiyor, gece boyunca gézint bile kirpmadigmdan sikayet ediyor.

5) Geceyarisi uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

2- Gece yaris1 uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir.)

6) Sabah erken uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleri ile ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.
2- Aktivitelerine, isine ya da bog zamanlarindaki megguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya

hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da bagkalari onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor.
(Isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini dilgintyor.)

3- Aktivitelerinde harcadig stire veya tretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3 saat, servisteki
iglerinin diginda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.)
4- Hastaligindan dolay: galigmay: tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki islerin diginda higbir aktivite

gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)

0- Dustinceleri ve konugmasi normal.

1- Gorugme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.

2- Goriigme srasinda agikea reterdasyon hissediliyor.

3- Gorusmeyi yapabilmek ¢ok zor.

4- Tam stuporda.
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9) Ajitasyon

0- Yok
1- Elleriyle oynuyor, saglarim ¢ekistiriyor.
2- Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.

10) Psisik anksiyete

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Subjektif gerilim ve irritabilite.

2- Kigik seylerden kayg: duyuyor.

3- Yuziinden veya konugmasindan endigeli oldugu anlagiliyor.
4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif

2- Thiml

3- Siddetli

4- Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskuler: Palpitasyon, bag agrist

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal

0- Yok

1- Istahsiz, ancak personelin 1srariyla yiyor. Karninin sis oldugunu soyliyor.

2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor ya da ilaca

ihtiyag duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel

0- Yok

1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agrilari, bag agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybu,
kolayca yorulma.

2- Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok

1- Hafif

2- Siddetli

15) Hipokondriakhik

0- Yok

1- Kuruntulu.

2- Aklint saglik konularina takmis durumda.

3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4- Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)

A- Tedavi éncesinde (anamnez bulgulary)

0- Kilo kayb1 yok.

1- Onceki hastaligina bagl olarak kilo kayb.

2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.

1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

2.

17) Durumu hakkinda goriisii

0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1- Hastaligim biliyor ama bunu iklime, kéti yiyeceklere, virtislere, agir1 ¢alismaya, istirahate ihtiyac olduguna
bagliyor.

2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 3. KLINiK GLOBAL iZLEM OLCEGI

| Hastanin Adi, Soyadi: ” Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL IZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SiDDETi

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda

Hafif diizeyde hasta
Orta dlizeyde hasta
Belirgin diizeyde hasta
Agir hasta

Gok agir hasta

Neanrppe
ooooonon

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu duslinlrseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok diizeldi
Oldukga diizeldi
Biraz diizeldi

Hic degisiklik yok
Biraz kotilesti
Oldukgca kétiilesti
Cok kotiilesti

NpnprEpe
oooooono

YAN ETKiI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gézéniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden segenedi isaretleyiniz.

1. Hig yok O
2. Hastanin iglevselligini 5nemli derecede etkilemiyor |
3. Hastanin iglevselligini nemli derecede etkiliyor |
4. Terapotik etkinin yararlarini gézard ettirecek diizeyde etkiliyor 1
Klinik Global Izlenim Olgedi Sayfal/1
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EK 4. ETiK KURUL ONAY FORMU

T:C.
SAGLIK BAKANLIG!
IL SAGLIK MUBURLUGU
Ankara Sehir Hastanesi
1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg:

Say: : E.Kurul -E1-22-2821

2821-n0’lu ¢alisma

Ankara Sehir Hastanesi Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Klinigi’nde yapilmas: planlanan
“Major Depresif Bozukluk Tamili Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi” konulu ¢alisma incelenmis olup, Etik ag¢idan oy birligiyle uygun
goriilmistiir.

24/08/2022

Prof. Dr. Siireyya Barun
Etik Kurul Bagkan Yardimcist
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1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

[-ARASTIRMANIN ACIK ADI

Major Depresif Bozukluk Tamili Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

Ankara $ehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

AGIK ADRESI: Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Gankaya/Ankara
TELEFON 0312 552 66 00
FAKS 0312 552 99 82
E-POSTA ankarash.ctikkurul@saglikgov.tr

BASVUKURULETIK .
RU

BILGIL
ERI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI UNVANI/ADI/SOYADI

Uzm. Dr. Hasan Kaya

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI

Ruh Saghg: ve Hastaliklar

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU
MERKEZ

Ankara $chir Hastanesi

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YOROTOCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek

alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORO

FAZ 1

FAZ 2

FAZ 3

FAZ 4

Gozlemsel ilag galigmast

Tibbi cihaz klinik aragtirmasi

In vitro tibbi tani cihazlari ile yapilan
performans degerlendirme

aligmalar

O |O|O0(0o|0o|0o

a

Ilag digi klinik aragtirma

Diger ise belirtiniz:Prospektif Caligma (Dr. Nagihan Ayaz Nayci’nin)

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL 5
ULUSLARARASI
X o) 0 0

L2 e PR e

]
I._‘

Etik Kurul Bagkan Yardimcisi
Unvani/Ad1/Soyadi: Prof. Dr. Siireyya Barun

imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Major Depresif Bozukluk Tamh Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 Dilzeylerinin

Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ra Versiyon .
S Belge Adi Tarihi Nimarast Dili
& = -
E - ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge (X Ingilizce[ ] Diger[]
zZ = BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
42 [FORMU Turkge [ ingilizee[ ] Diger [ ]
5 2 OLGU RAPOR FORMU Torkge ] ingilizce[ ]  Diger[ ]
=) Qr
aQ ARASTIRMA BROSURU Tiirkge [ ] lngilizce Diger
Belge Adi Agiklama
Z o
; 4 SIGORTA |
= ARASTIRMA BUTGCESI ||
E ] BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0]
g FORMU
2 ILAN
=K YILLIK BILDIRIM
e SONUC RAPORU
a GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER:

KARAR
BILGILERI

Karar No: E1/2821/2022

Tarih: 24.08.2022

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgel ¢
alinarak incelenmiy ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/galigmanin

verilmigtir.

aragtirmanin/ /

gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate

bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul {iye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar

Etik Kurul Bagkan Yardimecisi

Unvani/Adi/Soyadt: Prof. Dr. Siireyya Barun

imza:
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5 KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

M
ARASTIRMANIN AGIK ADI
-

Major Depresif Bozukluk Tamili Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

VAIiSAARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Hiirrem BODUR
Unvani/Adv/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A:I‘:’n::;::. Katilim * imza
i Enf. Hast.ve . . , .
Prof. Dr. Hiirrem BODUR KLMikrobiyoloji | Ankera Schir Hastanesi | EQJ | K[| EC] | HIY| EC]
) —— .. | Gazi Oniversitesi Tip . . .
Pro(’ Dr. Siireyya BARUN Tibbi Farmakololl | poganent EC) KX EC] | nX | E6Q

Prof: Dr.Fahriye Tugba KOS

Tibbi Onkoloji | Ankara Sehir Hastanesi | E[ ] | KDJ| E[] | HE | E

ProfD: Melmet Niiman ALP Goz Hastaliklan | Ankara Sehir Hastanesi | EDJ | K[| E[] | H[X {l}

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkan Yardimcisi
Unvani/Ad1/Soyadi: Prof. Dr. Siireyya Barun
Imza:

%i&?)ﬁ[}o(])dw Genel Cerrahi | Ankara Sehir Hastanesi | ED | K[| E[] [ H[X | 2
E’Bf\&;’m’;\ Scax Patoloji Ankara Sehir Hastanesi | E[] | KB | (] | 0| ELM
Y Am—— R’:::’i‘;f:'s":n Ankara Sehir Hastanesi | E[] | K| E[]| 1| E[]
P i % AnkaraYildinm Beyazit | . , .
Dog. Dr. Mehmet Salih KAYA Fizyolojl Universitesi EX | kO e0) | ui)| Et2
a",f\‘/?ag‘;yﬁe"'" Leveat Ké'e""l:h“::l‘" Ankara Sehir Hastanesi | E0J | K[(]| EC] | X | E
e iy Adil Tip Ankara Sehir Hastanesi | EXX | K[| (]| )| £
Dog.Dr Hatice SELCUK Kardiyoloji Ankara Sehir Hastanesi | E[] | K] [ E[C] | HX | E D,
Dog.Dr.Hesna BEKTAS Noroloji Ankara Sehir Hastanesi | E[] | KX | E[C] | HIX | E
gﬁ’{ﬂ;ﬁi‘}‘ Halk Saghg: Ankara Sehir Hastanesi | E[] | K| (]| HX | E
Avukat Ismail BASDAS Hukuk Ankara Barosu EX [ kK[| EC] | HX| B
Qigdem KOCAMAN Miihendis isletmeci EC] KX EC] | HX| ERSL
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EK 5. TEZ KONUSU ONAY FORMU

Evrak Tarih ve Sayisi: 07.09.2022-159773

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNiIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig:

Say1 E-8§24 1737-100--159773 07.09.2022
Konu :Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik
Kurulu Kararlari .

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 01.09.2022 tarihinde saat 14:00'da Dekan
Yardimcisi Prof.Dr. Sedat YILMAZ baskanliginda iiyelerin uzaktan dijital ortamda online olarak katilhimu ile toplanmigtir.
Toplantida, Dekanhgimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 78 (yetmis sekiz) uzmanhk dgrencisine ait tez incelenerek
degerlendirilmis ~ olup;  tezlerle ilgili Ek'teki kararlann alinmasma oy birligi ile karar verilmistir.
Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karan

Dagitim:

Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali Baskanlhigina
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Bagkanhgina
Halk Sagligi Anabilim Dali Bagkanhigina

Aile Hekimligi Anabilim Dali Bagkanhgina

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Bagkanhigina
Ankara Digkap: Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Saghg: ve
Hastaliklan Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirligiine

Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklarn Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirligiine

Ankara Giilhane Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Sehir Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Midiirliigiine

Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistr.

Belge Dogrulama Kodu :*BSNSBD3130* Pin Kodu :48312 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys
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aragtirma popilasyonun
daha net ifade edilerek

dahil edilme/harig
birakiima kriterlerinin net
sekilde ifade edilmesi
gerekmektedir.
Ankara il ambulans servisinde calisan saglik | Kabul Edildi.
52 | Dr. Caner HOYLADI | Ankara Sehir SUAM personelinin gocuk yas grubunda travma hastasi
Sehi bakimi hakkindaki farkindalik diizeyinin belirlenmesi
Dr. Sevde Nur _ Gebe olﬁulla.n egiti_rq ve danlsma_n_hgmlp dogum | Kabul Edildi.
53 ERDIM Ankara $ehir SUAM | korkusu iizerine etkisinin degerlendirilmesi
. Major depresif bozukluk tanili hastalarda serum | Kabul Edildi.
Nagihan AY .
LT AZ" | Ankara Sehir SUAM | s100-B ve VILIP-1 diizeylerinin degerlendirilmesi
NAYCI
Kabul Edilmedi:
Uzmanhk 6grencisinin
YTEM Kinigine Bagvuran Dilsik Over Rezervii|S3T. ~~ Sresi
55 eikvlfjbzaBSEems Ankara Sehir SUAM Hasta Grubunda IVF Bas.arlsmu Elklleye.r? K“nll( ve | tamamladigi gériiimekte.
Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendiriimesi Varsa egitim siiresinin
uzatiimasina dair belge
ile tekrar miracaat
edilmesi gerekmektedir.
Enneagram Tipolojisine Goére Hekimlerin Sahip | Kabul Edildi.
56 |DrFatmaBACIK  |Ankara Sehir SUAM | ©Oldudu Kisilik Tipinin Tipta Uzmanlik Brang
Tercihine Etkisi
Kalp yetmezlikli hastalarda orta yodunluklu devaml | Kabul Edildi.
egzersiz egitimi ile yiliksek yogunluklu intervalli
57 | Dr.Melis OYUR Ankara Sehir SUAM egzersiz egitimini i(;ergn kardiy_ak _rehabili_tasyon
programinin  sarkopeni ve miyokinler {izerine
etkisinin aragtinimasi
Bipolar bozukluk tanili hastalarda GDF-15 ve FGF- | Kabul Edildi.
Dr.Yagmur DARBEN ; 21'in Bir biyobelirte¢ olarak belirlenmesi ve kognitif
Ank h
58 |azarsiz Aoars Sobin SXUAM fonksiyonlar {izerine olan etkisinin incelenmesi
Ankara sehir hastanesi evde saglk birimine kayith | Kabul Edildi.
hipotiroidi tanili hastalarin veya bakim verenlerinin
59 | Dr.Medine CAKICI [Ankara $ehir SUAM | hipotiroidi hakkindaki bilgi diizeylerinin ve ilag
uyumunun degerlendirilmesi
. Covid-19 pandemisi doneminde tani alan akgiger | Kabul Edildi.
Dr.Beyza AYBUKE : kanseri olgularinda pandeminin hastaligin tani ve
A h
60 JavDIN RN SR SR tedavi siirecine etkisinin incelenmesi
Ankara Dr. Sami Ulus | Norofibromatozis Tip 1 tanili  hastalarin | Kabul Edildi.
., Kadin Dogum Cocuk | epidemiyolojik klinik labotauvar genetik &zelliklerin
1 g | BURKAN
S gy Bean bl Saghgi ve | degerlendirilmesi
Hastaliklari SUAM
: Cocukluk gaginda Ufiirim duyulmasi nedeniyle | Kabul Edildi.
Q:gffo'%’gfr:"ggc'ﬁ: cocuk kardiyoloji poliklinigine yonlendirilen hastalan
62 |Dr. Elif OZOVA Saghg! ve | n kardiyolojik degerlendirme Gncesi ebeveynlerinin
Hastaliklari SUAM anksiyete diizeyinin degerlendiriimesi
Ankara Dr. Sami Ulus | Hastane bagvuru sirasinda saptanan realfiizyon | Kabul Edildi.
= = ke = Kadin Dogum Cocuk | anormalili  gocuklarda bébrek fonksiyonlarinin
B 2 O g U K Saghg e | incelenmesi ve prognozunun degderlendirilmesi
Hastaliklan SUAM
Q:Z?;%%f;"gﬁ: Cocuklarda aeroalerjen duyarliliklar ve eslik eden B .
64 | Dr. Sule OZKAN alerjik hastaliklarin degerlendirilmesi
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EK 6. HASTA GRUBU BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM

FORMU
P
_{"' ‘T' B '\! Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi
t\ % ¥ ) BiLGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU
Neas/ (Hasta Grubu) e
riTCD02 TR
Major Depresif Bozukluk Tanili Hastalarda Serum S100-B i ’

ve VILIP-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

1. Calismamizin ad1 “Major Depresif Bozukluk Tamli Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi”dir ve bir aragtirmadr.
2. Aragtirmanin amaci, Major Depresif Bozukluk tanili hastalarinin tan1 aninda ve anti depresan tedavi sonrasi
(8. Haftada) serum S100-B ve VILIP-1 diizeylerini 6lgerek bunlart saglikli gonilliilerle kargilagtirmak, tedavi
ile serum S100-B ve VILIP-1 degerlerinin degisip degigmedigine bakmak ve bu parametrelerin Major Depresif
Bozukluk hastaliginin olasi patofizyolojisinde rol oynayip oynamadigini saptamaktir.

3. S100-B isimli parametrenin hastaliginin sebeplerinden olabilecek bir mekanizmada rol oynadigi ile

ilgili galigmalar meveuttur, VILIP-1 ile ilgili yeterli caligma olmamakla birlikte hastaligin sebebi
olabilecegini diguindiriir galigmalar giindemdedir.

4. Aragtirmaya 50 hasta, 50 saglikli géniilliiniin katilmasi planlanmaktadir ve hastalarin 8 hafta siire ile takip
edilmesi planlanmaktadir.

5. Aragtirma kapsaminda size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

6. Sizden bir tiip kan alinacak, hekim tarafindan kendinizle ilgili bilgilerin sorgulandig: bir anket formu
ve dlgekler doldurulacaktir.

7. Kan vermeniz sirasinda geligebilecek kanama, ciltte morarma gibi her kan verme sirasinda goriilebilecek
risk diginda maruz kalacaginiz herhangi bir risk bulunmamaktadar.

8. Aragtirmaya katiliminiz istege baghdur, istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima

maruz kalmaksizin, higbir hakkinizi kaybetmeksizin aragtirmaya katilmayi reddedebilir veya

aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

9. Caligmanm izleyicileri ve yoklama yapan kigiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri
orijinal tibbi kayitlarmiza dogrudan erigebilirler, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmig
goniillii olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erigime izin vermis

olacaksiniz.

10. Tlgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya gikaracak kayitlar gizli tutulacaktir, kamuoyuna
agiklanmayacaktir; aragtirma sonuglarmm yaymlanmasi halinde dahi, kimliginiz gizli kalacaktir.

11. Aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra sizde bir tiip kan alinacak ve ilgili anket formu ve 6lcekler
doldurulacak; 8 hafta sonra 1 tilp kan alinacak ve 6lgekler doldurulacak, sonrasinda aragtirmaya katiliminiz
bitecektir.

12. Aragtirmaya toplam 100 géniilliintin katilimi beklenmektedir.

13. Géniillilerden alinan kanda S100-B ve VILIP-1 seviyelerinin kan diizeyi bakilacak, géniilliiler iki

grup halinde incelenecektir. Alinan kanlarm degerlendirilmesi hastanemizde yapilacaktir.

Arastirmayla ilgili bilgi almak igin iletisim bilgileri:
Dr. Nagihan Ayaz Nayc
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TITCK-KAD-D2

Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi
BILGILENDIRiLMi$ GONULLU OLUR FORMU
(Hasta Grubu)

Major Depresif Bozukluk Tanili Hastalarda Serum S100-B
ve VILIP-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

C—
Tarih/Versiyon Sayfa
05.05.2019 / Ver3.0
1/1

“Bilgilendirilmis Gowiillit Olur Formundaki tiim aciklamalart okudum. Bana, yukarida konusu ve amact
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katldigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Soz konusu arastirmaya, hi¢hir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmayt kabul ediyorum.”

Goniilliiniin adi-soyadi, imzasi:

Arastirmacinin adi-soyadi, imzasi:

Nagihan AYAZ NAYCI

Tarih:

/ 20 Tarih: / 20
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EK 7. KONTROL GRUBU BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM

FORMU
(RN Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi
(* i , BiLGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
\»'% ¥ ' (Kontrol Grubu)
TITCK-KAD-D2 Majér Depresif Bozukluk Tanil Hastalarda Serum E:'g‘; \;Tg’;’;:g?
S$100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi 11

1. Calismamizin ad1 “Majér Depresif Bozukluk Tanili Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi”dir ve bir aragtirmadir.

2. Aragtirmanin amaci, Majér Depresif Bozukluk tanili hastalarinin tani aninda ve anti depresan tedavi sonrasi
(8. Haftada) serum S100-B ve VILIP-1 diizeylerini 6lgerek bunlari saglikli goniilliilerle kargilagtirmak, tedavi
ile serum S100-B ve VILIP-1 degerlerinin degisip degismedigine bakmak ve bu parametrelerin Major
Depresif Bozukluk hastaligmm olas1 patofizyolojisinde rol oynayip oynamadigini saptamaktir.

3. S100-B isimli parametrenin hastaligmm sebeplerinden olabilecek bir mekanizmada rol oynadigr ile ilgili
caligmalar meveuttur, VILIP-1 ile ilgili yeterli galigma olmamakla birlikte hastalign sebebi olabilecegini
diigtindiriir galigmalar giindemdedir.

4. Aragtirmaya 50 hasta, 50 saglikli goniilliintin katilmasi planlanmaktadir ve hastalarin 8 hafta siire ile takip
edilmesi planlanmaktadir.

5. Aragtirma kapsaminda size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktur.

6. Sizden bir tiip kan alinacak, hekim tarafindan kendinizle ilgili bilgilerin sorgulandigi bir anket

formu ve 6lgekler doldurulacaktir.

7. Kan vermeniz sirasinda geligebilecek kanama, ciltte morarma gibi her kan verme sirasinda goriilebilecek
risk diginda maruz kalacaginiz herhangi bir risk bulunmamaktadir.

8. Aragtirmaya katiliminiz istege baglidir, istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima
maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay: reddedebilir veya

aragtirmadan gekilebilirsiniz.

9. Caligmanin izleyicileri ve yoklama yapan kigiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri
orijinal tibbi kayitlarmiza dogrudan erigebilirler, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis
goniillii olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erigime izin vermis
olacaksiniz.

10. T1gili mevzuat geregince kimliginizi ortaya gikaracak kayitlar gizli tutulacaktir, kamuoyuna
agtklanmayacaktir; aragtirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde dahi, kimliginiz gizli kalacaktir.

11. Aragtirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra sizde bir tiip kan alinacak ve ilgili anket formu ve élgekler
doldurulaca, sonrasinda aragtirmaya katihminiz bitecektir.

12. Aragtirmaya toplam 100 gonilliniin katilimi beklenmektedir.

13. Goniillillerden aliman kanda S100-B ve VILIP-1 seviyelerinin kan diizeyi bakilacak, génilliiler iki
grup halinde incelenecektir. Alian kanlarin degerlendirilmesi hastanemizde yapilacaktir.

Arastirmayla ilgili bilgi almak i¢in iletisim bilgileri:
Dr. Nagihan Ayaz Nayci
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R Ankara $ehir Hastanesi Psikiyatri Klinigi

[* v’ \ BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

v Y {Hasta Grubu)

THTCK-KAD-D2 Major Depresif Bozukluk Tamli Hastalarda Serum L:'th/ \;Z':!;y;’c:;yga
§100-B ve VILIP-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi 11

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama asagida ady belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Arastirmaya gomiillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Soz konusu arastirmaya, highir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmayr kabul ediyorum.”

Goniilliiniin adi-soyadi, imzas: Arastirmacinin adi-soyadi, imzasi:
Nagihan AYAZ NAYCI
Tarih: / /20 Tarih: / 20
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