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ÖZET 

Majör Depresif Bozukluk Tanılı Hastalarda Serum S100-B ve VILIP-1 

Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Amaç: Bu çalıĢmada Majör Depresif Bozukluk (MDB) patofizyolojisinde 

nöroinflamasyonun nöronal hücreler ve glial hücrelerde nasıl bir rol oynadığının iki 

farklı nöroinflamatuvar belirteç üzerinden değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢma 

kapsamında MDB tanısı konulan hastalarda tanı anında S100-B ve VILIP-1 

düzeylerinin sağlıklı kiĢilerden farklı olup olmadığı, sekiz haftalık antidepresan 

tedavi sonrası serum S100-B ve VILIP-1 düzeylerinin yeniden değerlendirilmesi, bu 

değerler ile hastaların klinik özelikleri ve semptomlarının Ģiddeti arasında bir iliĢki 

olup olmadığının belirlenmesi amaçlanmıĢtır.  

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya Ankara ġehir Hastanesi Psikiyatri polikiniğine 

baĢvuran ve DSM-5 tanı kriterlerine göre MDB tanısı konan 65 hasta ve bu hastalar 

ile yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ 66 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

Antidepresan tedavi baĢlanan 65 hasta takibe alındı ve tedavinin sekizinci haftasında 

takiplere devam eden 45 hasta tekrar değerlendirildi. Tüm katılımcılara 

sosyodemografik veri formu verildi. Hasta grubunda tanı anında ve sekiz haftalık 

antidepresan tedavi sonrası, sağlıklı kontrol grubunda görüĢme sonrası serum S100B 

ve VILIP-1 kan düzeyleri ölçüldü. Hasta grubuna tanı anında ve kontrolde Hamilton 

Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ) ve Klinik Global Ġzlenim Ölçeği 

(KGĠÖ) uygulandı. 

Bulgular: Tedavi öncesi ve tedavinin sekizinci haftasında S100B düzeyleri 

sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, hasta grubunda tedavi öncesinde S100B 

seviyesinin sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu, sekiz haftalık tedavi sonrası 

serum seviyesinin azaldığı, ancak bu farklılıkların istatiksel olarak anlamlı olmadığı 

bulundu. Tedavi öncesi ve tedavinin sekizinci haftasında MDB tanılı hastaların 

serum VILIP-1 düzeyleri sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı. Hastaların klinik özellikleri 

karĢılaĢtırıldığında serum S100B ve VILIP-1 düzeyleri ile depresif epizod sayısı ve 

intihar giriĢimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı tespit edildi. 
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Sigara kullanımı olmayan hastalarda tedavi öncesi serum VILIP-1 seviyelerinin 

sigara kullananlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu. 

Tedavi öncesi ve tedavinin sekizinci haftasında S100B ile VILIP-1 düzeyleri 

arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptandı. Aynı iliĢki 

sağlıklı kontrollerde incelendiğinde S100B ile VILIP-1 düzeyleri arasında yine 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif bir korelasyon olduğu bulundu.  

Sonuç: ÇalıĢmamızda MDB patofizyolojisinde nöroinflamasyonun hem 

nöronlarda hem de glial hücrelerdeki etkileri ile ilgili önceki araĢtırmalar incelenerek 

kalsiyum homeostazı ile iliĢkili farklı protein ailelerinden S100B ve VILIP-1 

düzeyleri birlikte değerlendirildi. ÇalıĢma kapsamında MDB tanılı hastalar ve 

sağlıklı kontroller hem tedavi öncesi hem de antidepresan tedavinin sekizinci 

haftasında S100B ve VILIP-1 düzeyleri açısından karĢılaĢtırılmıĢ, tedavi öncesi ve 

tedavinin sekizinci haftasında S100B düzeyleri ile VILIP-1 düzeyleri arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır. Hastalıkların 

patofizyolojilerinde ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ortak moleküler 

yolakların aydınlatılması önem teĢkil etmektedir. ÇalıĢmamız verilerine göre S100B 

ve VILIP-1 hastalık patofizyolojisinde birlikte rol oynuyor gibi görünmektedir. 

S100B ve VILIP-1‟in pozitif iliĢkili olması, gelecekteki MDB çalıĢmalarında yeni 

tanı fırsatları, tedavi yanıtı öngörücüleri ve ilaç geliĢtirme hedefleri için yol gösterici 

olabileceği düĢünülmüĢtür. MDB'deki nöroinflamasyonun mekanizmasının 

anlaĢılabilmesi ve buna bağlı geliĢtirilecek tedavi hedeflerinin belirlenebilmesi için 

daha geniĢ örneklemli ve daha uzun izlemli çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Majör depresif bozukluk, S100-B, VILIP-1, nöroinflamasyon, 

biyobelirteç 
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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 
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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 
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1. GĠRĠġ 

Majör Depresif Bozukluk (MDB), yinelemelerle giden, yüksek yeti yitimine 

neden olan ve yaygın görülen bir hastalıktır. Amerikan Psikiyatri Birliği'nin 

yayınladığı Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı (DSM-5)‟na göre 

MDB, en az 2 hafta süren ve çökkün duygudurum ile ilgi ve zevkte belirgin azalma, 

düĢünce ve konuĢmada yavaĢlama, mutsuzluk, isteksizlik, karamsarlık ve halsizlik, 

enerji azlığı gibi vejetatif semptomlar içeren ve iĢlevsellikte belirgin azalmaya yol 

açan psikiyatrik bir hastalıktır (1). MDB, Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2008 

yılında dünya çapında hastalık yükünün üçüncü nedeni olarak sıralanmıĢ ve 

hastalığın 2030 yılına kadar hastalık yükü sıralamasında ilk sırada yer alacağı 

öngörülmüĢtür (2). 

MDB‟nin 12 aylık yaygınlığı ülkeler arasında önemli ölçüde değiĢiklik 

göstermekle birlikte genel olarak yaklaĢık %6 oranındadır. YaĢam boyu yaygınlığı 

ise yapılan çalıĢmalarda %15-18 arasında bulunmuĢ olup, MDB psikiyatrik 

bozukluklar içinde yüksek bir yaygınlığa sahiptir (2,3). Ülkemizde yapılan bir 

çalıĢmada, diğer çalıĢmalar ile uyumlu olarak MDB için bir yıllık yaygınlık %8.2 

olarak bulunmuĢtur (4). Bu veriler bize MDB„nin bir halk sağlığı sorunu olduğunu 

göstermekte olup, ruh sağlığı alanında çalıĢan klinisyenlerin de klinik pratiklerinde 

önemli bir yer tutmaktadır.   

MDB toplumda yaygın görülen bir psikiyatrik hastalık olmasına rağmen 

etiyolojisi ve patofizyolojisi halen belirsizliğini korumaktadır. Bu hastalığın 

patofizyolojisini anlamak üzere yapılan ilk çalıĢmalar „monoamin hipotezi‟ üzerine 

yoğunlaĢmıĢ ancak bu hipotez, antidepresanların gecikmiĢ etki baĢlangıcını ve sınırlı 

etkisini tek baĢına açıklamakta yetersiz olduğundan bu alandaki çalıĢmalar yön 

değiĢtirmeye baĢlamıĢtır (5). Son 20 yılda yapılan araĢtırmalarda, MDB„de nöronal 

yapılardaki uyumsuz değiĢiklikler ön plana çıkmıĢ ve „nöronal plastisite hipotezi‟ 

ortaya atılmıĢtır. MDB ile ilgili önceki modeller çoğunlukla nöronal yapılara 

odaklanırken, daha yakın zamanlardaki çalıĢmalar, glial hücrelerin depresyonun 

patogenezinde rol oynayabileceğini öne sürmeye baĢlamıĢtır (6).  
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Glia esas olarak astrositler, oligodendrositler, ependimal hücreler ve 

mikroglialardan oluĢan, merkezi sinir sisteminin büyük bir kısmını oluĢturan hücreler 

topluluğudur. Beyindeki ilk savunma hattında görev yapan mikroglia, bağıĢıklık 

tepkileri ve nöroinflamasyona aracılık etme rollerinden dolayı son yıllarda büyük ilgi 

görmüĢ; otizm, nörodejeneratif bozukluklar ve depresyon dahil olmak üzere çok 

çeĢitli hastalıklarda rol oynadığı öne sürülmüĢtür (5). Afektif bozukluğu (majör 

depresyon ve bipolar depresyon) olan hastalarda yapılan ölüm sonrası histopatolojik 

çalıĢmalarda, astrosit ve oligodendrosit hücrelerinin sayı ve yoğunluğunda azalma 

olduğu tekrar tekrar gösterilmiĢ ve bu durum bu bozuklukların etiyolojisinde glial 

patolojilerin olduğu yorumuna yol açmıĢ, astrosit ve oligodendrositler ön plana 

çıkmıĢtır (7). Tüm bu bulgular ıĢığında son zamanlarda duygudurum bozukluklarında 

glial hücreler üzerine çalıĢmalar yoğunlaĢmıĢ ve olası biyobelirteçler geliĢtirilmeye 

çalıĢılmıĢtır. 

Glial hücrelerin önemli bir bölümünü oluĢturan astrositlerde bulunan S100B, 

duygudurum bozukluklarının patofizyolojisinde rol oynadığı düĢünülen, kalsiyum 

bağlayıcı bir protein olup, bir çok düzenleyici ve inflamatuar süreçte rol alır (8). 

Hücre Ģekli, enerji metabolizması, hücre içi sinyal iletimi, hücreler arası iletiĢim ve 

hücre büyümesinin düzenlenmesinde rol oynar (9). Bu protein, hasarlı astrositlerden 

beyin omurilik sıvısına salınır, kan-beyin bariyerini geçer ve dolaĢıma salınır (7). Bu 

nedenle S100B proteini, astrosit aktivasyonunun, kan beyin bariyerinin 

geçirgenliğinin ve merkezi sinir sistemi hasarının aday bir periferik biyobelirteci 

olarak önerilmiĢtir (10). Beyin omurilik sıvısında (BOS) ve serumda artan S100B 

seviyeleri, akut beyin hasarı, nörodejeneratif bozukluklar ve depresyon gibi 

psikiyatrik bozukluklarla iliĢkilendirilmiĢtir, bu alanda yapılan çalıĢmalarda majör 

depresyon hastalarında S100B'nin yükseldiği gösterilmiĢtir (11,12). Yine benzer 

çalıĢmalarda akut depresif ataklarda S100B seviyesinin yüksek bulunduğu 

gösterilmiĢtir (7). S100B düzeylerinin antidepresan tedavi yanıtın biyolojik belirteci 

olarak öngörülebileceğini destekler sonuçlar bulunan araĢtırmalar da vardır (11).  

VILIP-1, nöronal kalsiyum sensör proteinleri ailesinden olup merkezi sinir 

sistemi nöronlarında hücresel kalsiyumu ve sinyal iletim yolunu regüle eder (13). 

Yapılan çalıĢmalarda nöronal hasar sonrası VILIP-1‟in BOS‟a geçtiği, nöronal 

kalsiyum homeostazının olumsuz etkilendiği, nöronal hasara ve ölüme yol açtığı 
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saptanmıĢ, bu etkisi ile Alzheimer gibi hastalıkların patogenezinde rol oynadığı 

düĢünülmüĢtür (13). Yine benzer çalıĢmalar sağlıklı kontrollere veya diğer 

nörodejeneratif koĢullara kıyasla Alzheimer hastalarında VILIP-1'in BOS 

düzeylerinin arttığını göstermiĢtir (14). ġizofreni hastalarında yapılan post mortem 

histopatolojik çalıĢmalarda serebellumda VILIP-1 ekspresyonun artmıĢ olduğu 

gözlemlenmiĢtir (15). 

MDB‟de nöronlarda hücre içi kalsiyum iletimi ve sinyalizasyon ile iliĢkili 

inflamatuar süreçler, hastalığın etiyolojisinde rol oynadığı gibi antidepresan tedavi 

sonrasında tedavi yanıtı ile iliĢkili de olabilir (16). Güncel tanı sınıflamalarına göre 

MDB tanısı, psikiyatrist tarafından yapılan yapılandırılmıĢ klinik görüĢmeye göre 

konulabilmektedir. Henüz depresif bozukluk için tanı koydurucu, tedavi yanıtı ya da 

prognozu değerlendirmede kullanılabilecek spesifik bir kan testi bulunmamaktadır. 

Bu nedenle son zamanlarda depresif bozuklukta tanı ve tedavi takibinde 

kullanılabilecek biyokimyasal biyobelirteçler klinik psikiyatri araĢtırmaları için 

önemli bir hedef olmuĢ, beyin nörobiyolojisi ile ilgili çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır 

(17).  

Bu çalıĢmada, MDB tanısı konulan hastalarda tanı anında ve sekiz haftalık 

antidepresan tedavi sonrasında serum S100B ve VILIP-1 düzeylerinin 

değerlendirilmesi ve bu düzeylerin sağlıklı kontroller ile karĢılaĢtırılması 

planlanmıĢtır.  Tanı anında değerlendirilen S100B ve VILIP-1 düzeyleri, sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırılarak bu iki proteinin hastalığın etyolojisi ve hastalık Ģiddetini 

değerlendirmedeki yeri; sekiz haftalık antidepresan tedavi sonrası tekrar kan 

düzeyleri değerlendirilerek tedavi yanıtını değerlendirmede olası bir biyobelirteç 

olarak kullanımları araĢtırılacaktır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. MAJÖR DEPRESĠF BOZUKLUK  

2.1.1. Tanımı 

Majör Depresif Bozukluk (MDB), en az 2 hafta süren ve „depresif 

duygudurum‟ ya da „ilgi kaybı ve zevk alamama‟ baĢta olmak üzere, düĢünce ve 

konuĢmada yavaĢlama, mutsuzluk, isteksizlik, karamsarlık ve halsizlik, enerji azlığı 

gibi vejetatif semptomlar içeren ve iĢlevsellikte belirgin azalmaya yol açan 

psikiyatrik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır(1). MDB, yinelemelerle giden, 

iĢlevsellikte ciddi kayıplara yol açabilen,  bireyin kendisini olduğu kadar içinde 

bulunduğu toplumu da etkileyen, yaĢam kalitesinde bozulmaya sebep olan, yaygın 

görülen bir ruhsal hastalıktır (2). 

2.1.2. Majör Depresif Bozukluk Tarihçesi 

Ruhsal hastalıklar içinde tanımlaması en eskilere dayanan „depresyon‟, 

kökenini Latince ‟de „‟bastırmak, alçakta olmak‟‟ anlamına gelen “depressus” tan 

almaktadır. Ġnsanlık tarihi boyunca, depresif bozukluklara iliĢkin gözlemler değiĢik 

çağlarda ve toplumlarda yer alsa da bu tanımlamayı ilk kez sistematik bir Ģekilde 

yapan M.Ö. 400‟lü yıllarda Hipokrat olmuĢtur.  

Hipokrat ilk kez insanın duygudurumu ile beden sıvıları arasında bir bağlantı 

kurmuĢ, „‟kara safra‟‟ anlamına gelen „‟melankoli‟‟ terimini kullanmıĢ ve 

melankoliyi safra yollarındaki bozukluklardan kaynaklanan ilgisizlik, isteksizlik, 

karamsarlık, kaygı, uykusuzluk, yetersizlik ve ölüm düĢünceleriyle ortaya çıkan bir 

hastalık tablosu tanımlamıĢtır. Hipokrat‟a benzer Ģekilde, Galenos da insanın 

mizacını, bedende en çok bulunan sıvılara göre ayırmıĢ, bunların kiĢiliği etkilediğini 

düĢünmüĢ ve kiĢilik yapısıyla ruhsal hastalıklar arasında bağlantılar kurmuĢtur (18). 

10. yüzyıla gelindiğinde, Ġshak Ġbn-i Ġbram, melankolinin genetik ve çevresel 

nedenleri olabileceğine vurgu yaparak bu tanımı geniĢletmiĢtir (19). Hipokrat‟ın 

görüĢleri geçerliliğini sürdürürken Ġbn-i Sina (MS 980-1037) „‟Kanun‟‟ isimli 5 

ciltlik kitabında ruhsal bozukluklara geniĢ yer vermiĢtir. Ġbn-i Sina yazdığı bu 

kitapta, ruhsal bozuklukları 15 bölüme ayırmıĢ ve olgu örnekleri ile açıklamaya 
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çalıĢmıĢtır. Depresyonu sadece ruhsal bir bozukluk olarak değil aynı zamanda beyin, 

kalp ve kanın dahil olduğu bir hastalık olarak görmüĢ ve depresif bozuklukların 

tedavisi için altta yatan tıbbi durumların dikkate alınmasının gerekliliğini ifade 

etmiĢtir (20).   

Rönesans dönemiyle birlikte insan, evrenin odak noktası olmuĢ, tıpta ve 

sanatta dinin ve doğaüstü güçlerin etkileri azalmaya baĢlamıĢ, insan daha gerçekçi 

bir Ģekilde incelenmeye baĢlanmıĢtır. Bu durum melankoli ile ilgili öne sürülen 

oluĢum mekanizmalarında da değiĢimleri beraberinde getirmiĢtir. Robert Burton 

(M.S. 1557-1640), ‟Melankolinin Anatomisi‟ adlı kitabında melankoli ile iliĢkili 

sınıflamalara ve tanımlara yer vermiĢ, melankolinin değiĢik tiplerinden bahsetmiĢtir. 

Thomas Willis (1621-1675) ise melankolinin ortaya çıkmasında etkili kimyasal 

faktörlerin üzerinde durmuĢtur (18). 

Yirminci yüzyıl baĢlarına gelindiğinde, depresyonu ve duygudurum 

bozukluklarını sistematik bir Ģekilde tanımlayan ve sınıflandıran Emil Kraepelin 

(1856-1926) olmuĢtur. Kraepelin “Psikiyatri Temel Kitabı" isimli kitabında “manic-

depressive insanity” ifadesini kullanmıĢ, hastalıkların sadece belirti ve bulgularının 

değil aynı zamanda seyirlerinin de dikkate alınması gerekliliğini vurgulamıĢtır. 

Kraepelin depresyonu bir semptom değil, kategori olarak ele almıĢ ve esas sorunun 

klinik belirtiler kümesi olarak duygudurumda çökkünlük ve bedensel, zihinsel 

süreçlerde yavaĢlama olduğuna dikkat çekmiĢtir (21).  

Bu Ģekilde baĢlayan ve yirminci yüzyıla kadar geçen dönemde depresyon 

hakkında doğaüstü açıklamalardan psikolojik ve biyolojik açıklamalara kadar geniĢ 

bir yelpazede tanımlamalar yapılmaya çalıĢılmıĢtır. 1952 yılında Amerikan Psikiyatri 

Birliği (American Psychiatric Association-APA) tarafından yayımlanan Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı (Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders-DSM) ile tarihte ilk kez depresyon tanılama sistemlerinin içine 

girmiĢtir. DSM-I‟de depresyon, organik ve reaktif olarak ikiye ayrılmıĢtır. 1968 

tarihinde kabul edilen DSM-II‟de ise depresyon psikotik ve nörotik olarak 

sınıflandırılmıĢtır. Ġlerleyen yıllarda tanı için belli kriterler geliĢtirilmeye çalıĢılan bir 

yaklaĢım benimsenmeye baĢlanmıĢ ve 1980 tarihinde yayımlanan DSM- III‟te 

depresyonun belirti ve süre ölçütleri tanımlanmıĢtır. DSM-III‟te depresyonun 
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melankolik, melankolik olmayan ve psikotik olmak üzere üç alt tipi tanımlanmıĢtır. 

1994 tarihinde yayınlanan DSM IV‟te hastalık tanısı koyulabilmesi için gerekli 

belirti sayısı ve süresine yer verilmiĢtir. 2013‟te yayımlanan DSM-5‟te depresif 

bozukluklar ayrı bir kategori olarak sınıflandırılmıĢtır. DSM tanı sistemi ile 

Uluslararası Hastalık Sınıflandırması (International Classification of Disease – ICD) 

da günümüzde yaygın olarak kullanılmakta, depresif bozukluk bu tanı sistemi içinde 

“Ruhsal ve DavranıĢsal Bozukluklar” altında yer almaktadır. 

2.1.3. Majör Depresif Bozukluk Epidemiyolojisi 

MDB, Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2008 yılında dünya çapında hastalık 

yükünün üçüncü nedeni olarak sıralanmıĢ ve hastalığın 2030 yılına kadar hastalık 

yükü sıralamasında ilk sırada yer alacağı öngörülmüĢtür (2). Görülme sıklığı oranları 

araĢtırma yöntemlerindeki farklılıklara bağlı olarak değiĢse de oranların yüksek 

olduğu konusunda fikir birliği bulunmaktadır. 

MDB‟nin 12 aylık yaygınlığı ülkeler arasında önemli ölçüde değiĢiklik 

göstermekle birlikte genel olarak yaklaĢık %6 oranındadır. YaĢam boyu yaygınlığı 

ise yapılan çalıĢmalarda %15-18 arasında bulunmuĢ olup, psikiyatrik bozukluklar 

içinde yüksek bir yaygınlığa sahip olduğu bilinmektedir (2,22). 

Cinsiyetler arası farklılığa bakıldığında, yaĢam boyu depresyon görülme oranı 

kadınlarda erkeklere göre neredeyse iki kat daha yaygındır ve ortalama görülme yaĢı 

her iki cinsiyet için de 25 yaĢ civarıdır (3,22,23).  

Türkiye'de depresyonun yaygınlığı ile ilgili önemli veriler sağlayan 

araĢtırmalardan biri Sağlık Bakanlığı tarafından yapılan "Türkiye Ruh Sağlığı 

Profili" araĢtırmasıdır. Bu araĢtırma 7479 katılımcı ile yürütülmüĢ, Uluslararası 

BileĢik Tanı GörüĢmesi kullanılarak yapılmıĢtır. AraĢtırmanın sonucunda depresif 

nöbet yaygınlığı %4 olarak bulunmuĢ, cinsiyete göre yaygınlık ise kadınlarda %5.4, 

erkeklerde  %2.3 olarak bildirilmiĢtir (24). Ülkemizde 2015 yılında yapılan bir baĢka 

çalıĢmada diğer çalıĢmalar ile uyumlu olarak depresif bozukluk için bir yıllık 

yaygınlık oranı %8.2, kadınlar ve erkekler için yaygınlık tahminleri sırasıyla %11 ve 

%4.4 olarak bulunmuĢtur (4). Ülkemizde yine Sağlık Bakanlığı tarafından 2004 

yılında yürütülen Türkiye Hastalık Yükü ÇalıĢmasında ise unipolar depresif 
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bozukluğun cinsiyete göre prevalansı erkeklerde %16.0; kadınlarda %26.3; toplamda 

% 21.1 olarak raporlanmıĢtır (25).  

Yapılan çalıĢmalarda MDB riskinin bekarlarda, ayrı yaĢayanlarda, dul ve 

boĢanmıĢ olanlarda evlilerden daha yüksek olduğunu bildiren sonuçlar mevcuttur. 

Ülkemizde de MDB ayrı yaĢayan, boĢanmıĢ ve dullarda en yüksek oranda, evlilerde 

ise en düĢük oranda olduğu saptanmıĢtır (26).  

Eğitim düzeyi ile depresyon arasında negatif korelasyon olduğunu vurgulayan 

bir çok çalıĢma mevcuttur (27–29). 1998 yılında ülkemizde yapılan Türkiye Ruh 

Sağlığı Profili Raporuna göre hastalarda eğitim düzeyi arttıkça depresyon tanısı 

konma oranının azaldığı saptanmıĢtır (24).  

Birçok araĢtırma iĢsizlik ile depresyon arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢ ve iĢsizlik 

ile sosyoekonomik düzeyin düĢmesini, depresyon açısından risk faktörü olarak 

değerlendirmiĢtir. 2021 yılında yapılan geniĢ çaplı bir meta analizde iĢsiz 

popülasyonda depresif semptomların varlığı %24 ve MDB oranı %16 olarak 

raporlanmıĢtır. Ekonomik faktörler boyutunda da, gelir azalmasının artan depresyon 

riski ile iliĢkili olduğu ve düĢük gelirli kiĢilerde depresyon prevalansının daha yüksek 

olduğu gösterilmiĢtir (30).  

2.1.4. Majör Depresif Bozukluk Tanı ve Sınıflandırılması 

MDB için Ģu anda dünyada en yaygın kullanılan tanı ve sınıflandırma sistemi 

2013 yılında APA tarafından yayımlanan DSM-5‟tir. DSM-5‟te MDB için tanı 

kriterleri Ģu Ģekilde sıralanmıĢtır:  

A. Aynı iki haftalık dönem boyunca, aĢağıda belirtilmiĢ olan semptomlardan en 

az beĢi bulunmuĢtur. Bu belirtilerden en az biri ya (1) depresif duygudurum 

ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk alamamadır. Not: Açıkça baĢka bir sağlık 

durumuna bağlı belirtileri içermemelidir. 

 

1. Depresif duygudurum, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde 

bulunur ve bu durumu ya kiĢinin kendisi bildirir (örn. üzüntülüdür, 

kendini boĢlukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baĢkalarınca 
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gözlenir (örn. ağlamaklı görünür). Not: Çocuk ve ergenlerde kolay kızan 

duygudurum olabilir.  

2.  Neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünü kapsayan tüm ya da çoğu 

etkinliklere karĢı ilgide belirgin azalma ya da bunlardan zevk almama 

durumu bulunur.  

3. Kilo vermeye çalıĢmıyorken önemli derecede kilo verme ya da kilo alma 

(örn. bir ay içinde ağırlığının %5‟inden daha çok olan bir değiĢiklik) ya 

da neredeyse her gün, yeme isteğinde azalma ya da artma. Not: 

Çocuklarda beklenen kilo alımının sağlanamaması. 

4. Neredeyse her gün, uykusuzluk çekme ya da aĢırı uyumanın olması.  

5. Neredeyse her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olması 

(baĢkalarınca gözlenebilir olması gerekir; yalnızca huzursuzluk ya da 

yavaĢladığı duygusu taĢıma olarak değil).  

6. Neredeyse her gün, bitkinlik-yorgunluk ya da enerji düĢüklüğü.  

7. Neredeyse her gün, değersizlik, aĢırı ya da uygunsuz suçluluk duyguları 

(sanrısal olabilir) (yalnızca hasta olduğundan ötürü kendini kınama ya da 

suçluluk duyma olarak değil).  

8. Neredeyse her gün, düĢünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da 

kararsızlık yaĢama (öznel anlatıma göre ya da baĢkalarınca gözlenir).  

9. Yineleyici ölüm düĢünceleri (sadece ölüm korkusu değil), özel eylem 

tasarlamaksızın yineleyici kendini öldürme (intihar) düĢünceleri ya da 

kendini öldürme giriĢimi ya da kendini öldürmek üzere özel bir eylem 

tasarlama. 

B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, iĢle ilgili 

alanlarda ya da önemli diğer iĢlevsellik alanlarında iĢlevsellikte bozulmaya 

neden olur.  

C. Bu semptomlar bir madde kullanımının (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, 

tedavi için kullanılan bir ilaç) ya da genel tıbbi bir durumun (örn. 

hipotiroidizm) doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir.  

D. Yeğin depresyon döneminin ortaya çıkıĢı Ģizoaffektif bozukluk, Ģizofreni, 

Ģizofrenimsi bozukluk, sanrılı bozukluk ya da Ģizofreni açılımı kapsamında 
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ve psikozla giden tanımlanmıĢ ya da tanımlanmamıĢ diğer bozukluklarla daha 

iyi açıklanamaz.  

E. Hiçbir zaman bir mani dönemi ya da bir hipomani dönemi geçirilmemiĢtir.  

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri dönemler maddenin yol açtığı 

dönemlerse ya da baĢka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine 

bağlanabiliyorsa bu dıĢlama uygulanmaz (1).  

DSM-5'e göre tanılamada MDB‟nin tek dönem/tekrarlayıcı dönem özelliği 

olup olmadığının ayrıca kodlanması önerilmiĢtir. MDB‟nin Ģiddeti ve remisyon 

belirleyicileri de DSM-5‟te tanımlanmıĢtır. Tanı ölçütleri ve belirleyicilerin yanında 

klinik duruma ait özellikler de sıralanmıĢtır. Bunlar; bunaltılı sıkıntılı, karma 

özellikler gösteren, melankoli özellikleri gösteren, atipik özellikler gösteren, 

duygudurumla uyumlu psikotik özellikler gösteren, duygudurumla uyumlu olmayan 

psikotik özellikler gösteren, katatoni ile giden, peripartum baĢlayan, mevsimsel 

örüntü gösteren alt tiplerdir (1).  

2.1.5. Majör Depresif Bozukluk Etiyolojisi 

MDB toplumda yaygın görülen bir ruhsal hastalık olmasına rağmen 

etiyolojisi ve patofizyolojisi halen belirsizliğini korumaktadır. Tek bir model veya 

mekanizma, hastalığın tüm yönlerini tatmin edici bir Ģekilde açıklayamamaktadır (2). 

Aralarında yakın iliĢki olması, hastalığın oluĢmasında çoğu zaman birden fazla 

etmenin birlikte rol alması gibi faktörler göz önünde bulundurulmak kaydıyla 

etyoloji genelde üç ana baĢlık altında toplanmıĢtır: genetik etmenler, psikososyal 

etmenler, biyolojik/nöroanatomik etmenler (26). Bu etmenlere çevresel faktörlerin de 

katkısı olduğu bilinmektedir. 

2.1.5.1. Genetik Nedenler 

MDB‟nin etyolojisinde genetik faktörlerin önemli bir rolü olduğu 

kuĢkusuzdur. Ġkiz ve evlat edinme çalıĢmaları, MDB‟nin orta derecede kalıtsal 

olduğunu göstermiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada MDB hastalarının birinci derece 

akrabalarında hastalık geliĢme riski üç kat fazla bulunmuĢtur (31). BaĢka bir 

çalıĢmada; kalıtılabilirlik, ikiz çalıĢmalarından %31-42 olarak tahmin edilmiĢ olup, 

tekrarlayan epizotlar ve erken baĢlangıçlı depresyonun kalıtsal iliĢkisinin daha 

yüksek olduğuna dair fikirler sunulmuĢtur (32).  
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Genetik etkilerin aydınlatılması için Genom Çapında ĠliĢkilendirme 

ÇalıĢmaları (GWAS) yapılmıĢ, tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) araĢtırılmıĢ; 

ancak birçok çalıĢmada depresyon geliĢme riski ile ilgili tutarlı bulgular elde 

edilememiĢtir (31).  

MDB‟de monoamin teorisi bağlamında, birçok aday genin analizi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bunlardan özellikle dopamin (DRD3, DRD4) ve serotonin 

(HTR1A, HTR2A, HTR1B, HTR2C) için reseptör genleri; noradrenalin (SLC6A2) 

ve dopamin (SLC6A3) için genler; monoamin oksidaz A (MAO), tirozin hidroksilaz 

(TH), triptofan hidroksilaz 1(TPH1), katekol-o-metil transferaz (COMT1) genleri 

üzerinde durulmuĢ, her biri için nokta mutasyonları veya tekrar polimorfizmleri ile 

iliĢkili polimorfik varyantlar tanımlanmıĢ, bu varyantların depresyon geliĢtirme 

riskini etkileyebileceği ancak bu etkinin büyük olmadığına yönelik görüĢler dile 

getirilmiĢtir (33).  

MDB‟de son yıllarda epigenetik ile ilgili çalıĢmalar artmıĢ, DNA‟nın stresli 

yaĢam olayları sonrasında kalıtılabilir fenotipik değiĢiklikleri incelenmiĢ, çok genli 

ve gen çevre etkileĢimine dayanan karmaĢık bir patofizyolojisi olması nedeniyle, rol 

oynadığı düĢünülen aday genlerle çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu bağlamda yapılan 

varsayımsal nörobiyolojik mekanizmalara dayanarak; 100'den fazla aday gen ve 

alelleri, depresyon riski veya semptomları arasındaki olası iliĢkileri belirlemek için 

analiz edilmiĢ, ancak farklı çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar vermiĢtir (33,34).  

Stresle iliĢkili bazı epigenetik değiĢiklikler, MDB ile iliĢkilendirilmiĢtir, 

bunlardan glukokortikoid sinyal (ör. NR3C1, FKBP5), serotonerjik sinyal 

(ör. SLC6A4) ve nörotrofin (ör. BDNF) genlerindeki epigenetik değiĢiklikler ön 

plana çıkanlar arasındadır (34). MDB‟de çalıĢılan aday genler içinde serotonin 

transporter geni (SLC6A4) en çok çalıĢılan gendir. Yapılan çalıĢmalar bu genin 

polimorfizminde, kısa alel (S) varlığında bireyin depresyona daha yatkın olduğu, 

erken çocukluk yaĢamında olumsuz yaĢantıları olmuĢsa eriĢkin dönemde depresyon 

ve özkıyım riskinin arttığı desteklemektedir (26,35).  Çok sayıda çalıĢmada, BDNF 

geninde gözlenen Val66Met polimorfizmi ile BDNF salınımının bozulduğu ve bu 

durumun depresyon ile iliĢkili olduğu göstermiĢtir (36).  
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2.1.5.2. Psikososyal Nedenler 

2.1.5.2.1. Psikanalitik Kuram 

Psikanalitik görüĢe göre depresyon, gerçek ya da imgesel sevgi nesnesinin 

kaybı ile iliĢkilendirilmiĢtir. Birey bu kayıpla ilgili açığa çıkan yitim duygusu ile baĢ 

etmek için içe atım (introjeksiyon) savunma mekanizması kullanır, böylelikle egonun 

bir bölümü nesne haline gelir. Yitim duygusu sevginin beraberinde nefreti de 

uyandırır (ambivalans). Bu ikili duygulanım ego ve süperego arasında çatıĢmaya 

neden olur. Yitirilen nesneye yönelik nefret duygusu katı süperego tarafından egoya 

yönlendirir. Tüm bunların sonucunda özsaygı yitirilir, değersizlik, suçluluk ve ölüm 

düĢünceleri oluĢur. KiĢi için hayat anlamsızlaĢır ve ruhsal çökkünlük oluĢur (37). 

2.1.5.2.2. BiliĢsel Kuram 

Beck‟in biliĢsel kuramına göre depresyon; biliĢsel üçlü, Ģemalar ve biliĢsel 

hatalar kavramları ile açıklanır. Depresyonda biliĢsel üçlüye göre benliğe, geleceğe, 

çevreye iliĢkin olumsuz tutumlar ön plandadır (38). Bu kavrama göre çocukluk 

çağındaki deneyimler öğrenme yolu ile bazı temel düĢünce ve inançların oluĢmasına 

neden olur ve bunlar „Ģema‟ olarak adlandırılır. Bu Ģemalar kiĢinin hayatını nasıl 

algıladığını ve tutumlarını etkiler. YaĢam olayları sessiz durmakta olan Ģemaların 

aktive olmasına, „olumsuz otomatik düĢüncelerin‟ ortaya çıkmasına ve sonuç olarak 

öfke, kaygı, suçluluk, üzüntü gibi hoĢ olmayan duyguların oluĢmasına yol açar (39). 

Son bileĢen olan biliĢsel hatalar ise depresyondaki kiĢinin gerçekliğe uygun olmadığı 

halde sorgulamadan inandığı düĢüncelerdir (38). Bu olumsuz düĢünceler ve Ģemalar 

sonucunda depresyon ortaya çıkar (38,39).  

2.1.5.2.3. DavranıĢçı Kuram 

DavranıĢ teorisi, belirli çevresel değiĢikliklerin ve kaçınma davranıĢlarının, 

bireylerin ödül ve pekiĢtirmeyi deneyimlemesini engellediğini, ardından depresif 

semptomların geliĢmesine ve devam etmesine yol açtığını öne sürer(40). Kaçınma 

iĢlevine hizmet eden biliĢler ve açık davranıĢların, insanları depresyona yatkın hale 

getiren ödül ve olumlu pekiĢtirmenin azaltılmasında ve sonucunda depresif 

belirtilerin oluĢmasında kritik öncüler olduğu düĢünülmektedir (40). DavranıĢçı 

görüĢte bir diğer yaklaĢım, hayvan modelleri üzerinde bu kuramı tanımlamaya 
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çalıĢan Seligman‟ın tanımladığı „öğrenilmiĢ çaresizlik‟ modelidir. Bu model, deney 

hayvanlarının tekrarlayan elektrik akımına maruz bırakılmaları, bir yandan 

kaçmalarının engellenmesi ile oluĢan çaresizlik ve kaçma davranıĢının azalmasının 

gözlemlenmesine dayanmaktadır. Bu durum tekrarlayan çaresizlik yaĢantılarının, baĢ 

etmeye yönelik adaptif davranıĢların sönmesine neden olduğunu, sonraki yaĢamda 

olumsuz bir olayla karĢılaĢtıklarında kolayca çaresizlik hissine kapıldıklarını ve 

benlik değerlerinin düĢtüğünü, bu durumun da depresif belirtilerin geliĢmesine veya 

devam etmesine yol açtığını düĢündürmektedir (37,41).  

2.1.5.2.4. Bağlanma Kuramı 

Bağlanma teorisi ilk olarak John Bowlby tarafından tanımlanan, yakın 

iliĢkilerin sosyal ve duygusal geliĢimi nasıl Ģekillendirdiğini anlamak için öne çıkan 

bir çerçeve olarak açıklanabilecek bir teoridir. Bağlanma teorisinin temel 

varsayımlarından biri, erken bakım verme deneyimlerinin, insanların kendileri ve 

kiĢilerarası iliĢkileri hakkında düĢünme biçimlerini etkilemesidir (42).  

Erken çocukluktaki bağlanma figürleri, bebeğin yakınlık arama giriĢimlerine 

duyarlı olduğunda, bebek muhtemelen güvenli bir bağlanma stili geliĢtirecek ve 

bağlanma figürlerini sıkıntı zamanlarında "güvenli sığınak" olarak kullanacaktır. 

Bununla birlikte, bağlanma figürleri mevcut olmadığında veya tepkisiz olduğunda, 

bebek yakınlık arayıĢının sıkıntının azalmasıyla sonuçlandığını deneyimleyemeyecek 

ve güvensiz bağlanma iliĢkileri geliĢtirme riski altında olacaktır (43).  

Güvenli bağlanma, psikopatoloji geliĢimini engelleyen koruyucu bir 

mekanizma iken; güvensiz bağlanma, özellikle depresyon dahil birçok 

psikopatolojiye zemin hazırlayabilmektedir. Bu alanda yapılmıĢ araĢtırmalar, 

bağlanma figürünün yokluğuna ya da tepkisizliğine iliĢkin tekrarlayan deneyimlerin 

benlik ve yeterlilik ile ilgili iĢlevsiz ve olumsuz biliĢlere yol açtığını ve bunun da 

depresif belirtileri arttığına dikkat çekmektedir (44).  
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2.1.5.3. Biyolojik Nedenler 

2.1.5.3.1. Majör Depresif Bozukluğun Nöroanatomisi: Beyin 

Görüntüleme ÇalıĢmaları  

MDB‟nin patofizyolojisinde nöral döngüler hakkında hala net bir bilgiye 

ulaĢılamamıĢ olsa da insan beyin görüntüleme çalıĢmaları ve post mortem yapılan 

çalıĢmalar depresyondaki semptomların ortaya çıkıĢında amigdala, talamus, striatum, 

hipokampus, prefrontal ve singulat korteks gibi pek çok beyin bölgesinin rolü 

olabileceğine iĢaret etmektedir (45). MDB hastalarında yapılan çok sayıda çalıĢma, 

prefrontal korteks ve hipokampusta gri madde hacminde ve glial yoğunlukta 

azalmalar rapor etmiĢtir; bu bölgeler, değersizlik ve suçluluk duyguları gibi 

depresyonun biliĢsel yönlerine aracılık ettiği düĢünülen bölgelerdir (46,47). Yapılan 

beyin MRI çalıĢmalarında depresyonu olan kiĢilerde hipokampal beyin hacimlerinde 

azalma olduğu, bunun hastalık süresi ile iliĢkili olabileceği yönünde görüĢler 

bildirilmiĢtir (48). Ayrıca MDB tanılı hastalar ile yapılan prospektif çalıĢmalarda 

tedavi ile remisyon sağlanan hasta grubunda hipokampal beyin hacminin tedavi 

öncesine göre arttığı tespit edilmiĢtir  (49).  

Son yıllarda MDB‟nin etyoloji ve patofizyolojisinde üzerinde durulan glial 

hücrelerle ilgili yapılan doku örnekleme ve bilgisayar destekli hücre sayımı 

çalıĢmalarında, depresyonlu bireylerde glial hücre yoğunluğunun azaldığını 

destekleyen veriler mevcuttur (50,51) 

2.1.5.3.2. Majör Depresif Bozukluk ve Nöroendokrin Faktörler 

Bugüne kadar yapılan klinik ve klinik öncesi çalıĢmalarda hipotalamus-

hipofiz-adrenal (HPA) sisteminin bozulmuĢ regülasyonunun MDB patofizyolojisinde 

önemli bir rol oynadığı konusunda genel bir fikir birliği oluĢmuĢtur (52). Bu alanda 

yapılmıĢ çalıĢmalarda depresyonu olan hastalarda yükselmiĢ plazma ve tükürük 

kortizol seviyeleri, artmıĢ idrar serbest kortizol atılımı bulunmuĢtur (53,54). Yine 

yapılan birçok çalıĢmada limbik beyin bölgelerinde kortikotropin salgılatan hormon 

(CRH) salgılayan nöronların sayısının arttığı, frontal kortekste CRH bağlama 

bölgelerinin sayısının artan CRH konsantrasyonuna ikincil olarak azaldığı, azalmıĢ 

kortikosteroid reseptör fonksiyonu ve bunların sonucunda bozulmuĢ deksametazon 
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supresyon testi sonucu olduğu gösterilmiĢtir (55). Ayrıca bazı çalıĢmalarda baĢarılı 

antidepresan tedavi, deksametazon-CRH stimülasyon testi ile tekrar değerlendirme 

sonrası, majör depresyonu olan hastalarda değiĢtirilmiĢ glukokortikoid aracılı 

inhibitör geribildirimin normalleĢmesi ile iliĢkili bulunmuĢtur (55,56).  

Nöroendokrin faktörlerden bir diğeri hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi (HHT) 

sistemidir. Henüz patofizyolojisi tam olarak aydınlatılmamıĢ olsa da depresyon 

hastalarında bu yolakla ilgili değiĢiklikler olduğunu gösteren çok sayıda çalıĢma 

mevcuttur (57). Bu alanda yapılmıĢ araĢtırmalar, depresyonlu hastalarda kimyasal 

olarak ötiroid olmalarına rağmen TRH (tirotiropin salgılattırıcı hormon)‟ye verilen 

TSH (tiroid stimülan hormon) yanıtının azaldığını göstermiĢtir (58,59). Alanyazında 

Serum TSH yüksekliğinin depresyonun Ģiddeti ve somatik belirtiler ile korele 

olduğunu bildirir çalıĢmalar da mevcuttur (60).  

2.1.5.3.3. Majör Depresif Bozukluk ve Biyojenik Aminler 

Monoamin Hipotezi 

MDB‟nin ortaya çıkmasında beyinde özellikle serotonerjik ve noradrenerjik 

sistemler olmak üzere nörotransmitterlerle ilgili iĢlevsel bozuklukların önemli rol 

oynadığı düĢünülmektedir. Biyojenik aminlerin etiyolojideki rolü hakkındaki ilk 

kuram, 1970‟li yıllarda ortaya çıkan „‟Monoamin Hipotezi‟‟ olarak bilinen teoriye 

dayanmaktadır. Monoamin hipotezinde, MDB‟nin temel nedeninin norepinefrin 

(NE), serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) gibi monoamin nörotransmiterlerin 

eksikliği olduğu düĢünülmekteydi (61). Bu teori, rezerpin gibi antihipertansif 

ilaçların veziküler monoamin taĢıyıcı (VMAT) gibi proteinleri inhibe ederek Ģiddetli 

depresyon ürettiği ve monoamin nörotransmiterlerinin sinaptik seviyelerinin 

azalmasına yol açtığı gözlemiyle ortaya atılmıĢtır (62). Bu hipoteze dayanarak 

monoamin seviyelerini sinaptik aralıkta arttırmak için, monoaminlerin 

parçalanmasını veya geri alımını bloke ederek farklı antidepresan ilaç sınıfları 

geliĢtirilmiĢtir (63).  

Ġlerleyen yıllarda yapılan çalıĢmalar ve post-mortem araĢtırmalar depresyonda 

beyinde serotonin aktivitesinde ve beyindeki ana yıkım ürünü olan 5-hidroksi-indol-

asetik asit (5-HIAA) seviyesinde azalma olduğunu göstermiĢtir (64). Pozitron 

emisyon tomografisi (PET) görüntüleme çalıĢmalarından elde edilen yeni veriler, ilaç 
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kullanmayan depresyonlu hastalarda beyin sapında ve amigdala bölgesinde serotonin 

taĢıyıcı (SERT) bağlanma bölgelerinin azaldığını, ayrıca depresyonlu hastalarda hem 

presinaptik (beyin sapında) hem de postsinaptik (mezotemporal kortekste) 5-HT 

reseptör alt tiplerinin azaldığını göstermiĢtir (65).  

MDB patofizyolojisinde norepinefrin sistem disfonksiyonu hipotezi, 

depresyonlu hastalarda norepinefrin metabolizmasının düĢük olması, tirozin 

hidroksilaz aktivitesinin artması ve locus coeruleus (LC) bölgesinde norepinefrin 

taĢıyıcı yoğunluğunun azalması temeline dayanmaktadır (26). Ayrıca, depresyon 

tedavisinde antidepresanlara yanıt ile birlikte beta adrenerjik reseptörlerin 

duyarlılığında azalma (down regülasyon) arasında karĢılıklı bir iliĢkinin olması, 

depresyonda noradrenerjik sistemin rol oynadığını düĢündürmektedir (66).  

Bir diğer monoamin olan dopaminin iĢlev bozukluğu, depresyonda görülen 

semptomlardan özellikle anhedoni ve amotivasyon ile yapılan pekçok araĢtırmanın 

sonucunda tutarlı bir Ģekilde iliĢkilendirilmiĢtir (67). Hem post mortem doku 

çalıĢmaları hem de PET görüntüleme çalıĢmaları, depresyonda azalmıĢ DA taĢıyıcı 

bağlanma bölgelerini ortaya çıkarmıĢ ve artmıĢ postsinaptik D2/D3                      

reseptör yoğunluğunu göstermiĢtir. Bu da depresyonda dopaminin sinaptik 

kullanılabilirliğinde azalma olduğuna iĢaret etmektedir (64).  

Klinik uygulamada antidepresan ilaçlar verildikten sonra birkaç saat içinde 

sinaptik aralıkta nörotransmiter sayısının artmasına rağmen, klinik düzelmenin 1-4 

hafta sonra ortaya çıkması,  mianserin gibi monoamin geri alınmasına etkili olmayan 

ajanların antidepresan özelliklere sahip olması ve amfetamin gibi monoamin geri 

alınmasını inhibe eden ajanların antidepresan özelliklerinin olmaması gibi durumlar, 

monoamin hipotezinin MDB nörobiyolojisini anlamada yetersiz kalmasına sebep 

olmuĢ ve bu hipotezin geliĢtirilme ihtiyacını doğurmuĢtur (61). Sonuç olarak, 

monoamin hipotezine dayanarak birçok güvenli ve etkili antidepresan ilaç 

geliĢtirilmiĢ olsa da son yıllarda bilimsel ve klinik kanıtlar ıĢığında orijinal hipotezin 

yetersiz olduğu açık hale gelmiĢ, bu alandaki çalıĢmalar yön değiĢtirmeye baĢlamıĢtır 

(63). Son zamanlarda, depresyonun nörobiyolojisi üzerine yapılan araĢtırmalar, bir 

dizi monoamin olmayan nörotransmitter ve nöromodülatörlere odaklanmıĢtır. 
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Diğer Nörotransmiterler ve Nöromodülatörler 

MDB patogenezinde rol oynayan nörotransmiterler arasında, 5-HT, NE ve 

DA dıĢında Asetilkolin, Gama-aminobütirik asit (GABA) ve Glutamat 

bulunmaktadır (61). Glutamat ile ilgili yapılan çalıĢmalarda MR spektroskopisi ile 

belirlendiği üzere, depresyonu olan kiĢilerde anormal glutamat seviyeleri olduğuna 

ve post mortem doku çalıĢmalarında anormal NMDA sinyali olduğuna dair kanıtlar 

sunulmuĢtur (68).  

Glutamat, beyindeki temel uyarıcı nörotransmiterdir. Glutamaterjik 

mekanizmalar, depresif durumlarda etkilenen neredeyse tüm anahtar fonksiyonlarda 

önemli roller oynar. Post mortem çalıĢmalar, sinaptik glutamatın uzaklaĢtırılmasında 

rol oynayan glial hücrelerdeki yapısal bozulmalar ile ve duygudurum bozukluklarının 

patofizyolojisi arasında bir iliĢki olduğunu desteklemektedir (69). Ayrıca depresif 

bozukluk tanılı hastaların korteksinde daha düĢük glutamin/glutamat seviyelerinin 

olduğu bildirilmiĢtir (70). 

Nöropeptitler, nöronlardan salınan ve uyarılabilir hücrelerde bir transmiter ya 

da modülatör olarak görev yapan sinyal molekülleridir. Depresyonda en çok çalıĢılan 

nöropeptitler; kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), galanin (GAL), substance P, 

nöropeptit Y (NPY) ve vazopressindir (71). CRH, vücudun strese verdiği tepkinin 

ana düzenleyicisi olan hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin merkezi 

düzenleyicisidir, depresyonda artmıĢ kortizol seviyesi ve artmıĢ CRH düzeyi sonucu 

HPA ekseni üzerindeki sürekli etkinin dengesizliğe neden olduğu birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir (72).  

Nöroplastisite ve Nörotrofik Faktörler 

Son yıllarda yön değiĢtirmeye baĢlayan çalıĢmalar ile depresyonun 

patogenezinde „nöronal plastisite‟ teorisi ortaya atıldı (5). Nöroplastisite, beynin 

dıĢsal uyarılara, özellikle erken yaĢam zorluklarına ve kronik stres veya 

genetik/epigenetik etkiler gibi içsel uyarılara yanıt olarak nörobiyolojik 

değiĢikliklere uğrama yeteneği olarak tanımlanabilir (73). Plastisite, proliferatif 

bölgelerde yeni doğan nöronların oluĢumu olan nörogenezden sinaptik ağırlıkların 

ayarlanmasına kadar çeĢitli seviyelerde meydana gelir ve nöronal ağların hem 

yapısını hem de iĢlevini modüle eder (74). „Nöronal plastisite‟ hipotezi depresyonun 
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duygudurum düzenlenmesinde rol oynayan nöronal bölgelerde maladaptif 

değiĢikliklerden kaynaklanabileceğine vurgu yapmaktadır (5,75).  

Beyinde nöroplastisitenin asıl görüldüğü baĢlıca bölgeler korteks, septum, 

amigdala ve hipokampüs olmakla birlikte depresyonda daha çok hipokampal alanla 

ilgili çalıĢmalar yürütülmüĢtür (76). Yapılan beyin görüntüleme çalıĢmalarında 

depresif bireylerde prefrontal ve singulat kortekste, hem metabolizma hem de hacim 

azalırken, hipokampal alanda da atrofi meydana geldiğine dair verilere ulaĢılmıĢtır 

(77,78). Yine yapılan birçok klinik ve görüntüleme çalıĢmalarında MDB‟de 

hipokampal alandaki proliferatif hücre sayısında ve nöroplastisitede azalma olduğu, 

antidepresan tedavi ile nörotrofik faktörlerde artıĢ ve beraberinde nöroplastisitede 

artmanın gerçekleĢtiğine vurgu yapılmıĢtır (79).   

Nörotrofinler, nöronal plastisite açısından önem taĢıyan hücre içi faktörlerdir, 

nöronal hayatta kalma, farklılaĢma ve proliferasyon dahil olmak üzere neredeyse tüm 

nöroplastisite süreçlerini etkileyerek plastisitenin düzenlenmesinde güçlü bir Ģekilde 

yer aldıkları kanıtlanmıĢtır (80). Nörotrofinlerin merkezi sinir sisteminde hücre 

ölümünün (apoptozis) programlanması ve yürütülmesinde önemli rolleri vardır. 

Birçok nörotrofin tanımlanmıĢtır, bunlar arasında en önemlileri olarak BDNF (Brain-

Derived Neurotrophic Factor), NGF (Nerve Growth Factor), NT-3 (Neurotrophin-3), 

NT-4 (Neurotrophin-4) yer alır (76).  

BDNF; nöronların büyümesi, farklılaĢması ve hayatta kalması gibi iĢlevlerini 

sürdürmesinde yer alan nörotrofin ailesinden bir proteindir ve ayrıca nörogenez ve 

sinaptik plastisitenin düzenlenmesinde önemli bir rolü olduğu gösterilmiĢtir (80). 

Yapılan çalıĢmalarda depresyonu olan hastalarda serumda BDNF düzeylerinde 

anlamlı düzeyde düĢüklük saptanmıĢtır (81). Bazı post mortem çalıĢmalar, depresyon 

hastalarının hipokampüsünde ve prefrontal korteksinde azalmıĢ BDNF ekspresyonu 

göstermiĢtir (82). Yine yapılan çalıĢmalarda depresyonu olan hastalarda BDNF 

düzeyinin azaldığı ve antidepresan tedavi ile BDNF gen ekspresyonunda artma 

olduğu, böylelikle stresin azalttığı nörogenez ve nöroplastisitede artma sağladığı 

vurgulanmıĢtır (83).  

Depresyonun patofizyolojisine iliĢkin ortaya atılan hipotezlerin çoğu, 

monoamin ve nöroplastisite hipotezlerinin yanı sıra hipotalamik-hipofiz-adrenal 
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(HPA) eksen değiĢiklikleri de dahil olmak üzere yalnızca nöronal/hücresel yapılara 

odaklanmıĢ olsa da daha yakın zamanlarda, glial hücrelerin ve nöroplastisitenin 

depresyonun patogenezine katılabileceğini öne süren çalıĢmalar baĢlamıĢtır (6). 

2.1.6. Majör Depresif Bozukluk Klinik Özellikleri ve Prognozu 

MDB‟nin klinik görünümü mutsuzluk, isteksizlik gibi duygulanım 

dalgalanmalarından, gerçeği değerlendirmenin bozulduğu psikotik tablolara kadar 

geniĢ bir yelpazede yer alır. Hastaların %90‟ından fazlasında keder, çaresizlik, 

mutsuzluk, ümitsizlik, hüzün ve değersizlik duyguları ile karakterize depresif 

duygudurum bulunur, buna sıklıkla anhedoni ve ilgi kaybı eĢlik eder (84).  

MDB‟nin yaĢam boyu seyri önemli ölçüde değiĢmekle birlikte, doğası gereği 

öngörülemez ve bu nedenle Ģikayetlerin süresi, yaĢam boyunca tekrarlama sayısı ve 

ortaya çıkma biçimleri değiĢkendir (2). Çoğunlukla yavaĢ baĢlangıçlıdır ve büyük 

oranda epizodiktir, hastalar akut depresif dönemler arasında kendilerini iyi 

hissedebilirler (2,85,86). 

MDB‟nin seyri incelendiğinde bir depresif dönem geçiren kiĢilerin yaklaĢık 

%50‟sinin en az bir depresif dönem daha geçireceği, iki veya daha fazla depresyon 

dönemi geçirenlerde ise bu oranın %80‟e yaklaĢtığı bulunmuĢtur (86). Prognozu göz 

önüne alındığında, sık yineleyen hastalarda kronikleĢme olasılığı yüksektir ve kronik 

olmayan depresyona göre daha ciddi iĢlevsellik kaybı, yaĢam kalitesinde düĢüĢ ve 

intihar gibi diğer önemli durumlar ile iliĢkilidir (87). 

MDB tanısı olan bireylerde eĢlik eden intihar düĢünceleri görülebilir. Klinik 

olarak hastalık Ģiddetinin ağır olduğu kiĢilerde daha yüksek intihar oranları 

bildirilmiĢ, oranlar çalıĢmalarda değiĢkenlik gösterse de depresyon Ģiddetinin artıĢı 

ile intihar riskinin arttığı genel kabul görmüĢtür (88,89). MDB ve intihar alanında 

yapılan cinsiyet araĢtırmaları, erkeklerde kadınlara göre üç kat daha fazla intihar 

oranı bildirmiĢtir (90).  

2.1.7. Majör Depresif Bozukluk Tedavisi 

MDB‟nin tekrarlama olasılığının yüksek olduğundan ve atak sayısı arttıkça 

yineleme riskinin arttığından daha önce bahsedilmiĢti. Bu nedenle MDB tedavisinde, 

hedef yalnız akut dönemde belirtilerin iyileĢmesi değil, kısa ve uzun dönemde 
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belirtilerin yinelememesini sağlamaktır. Akut dönemde depresif belirtilerin 

gerilemesinin ardından iyileĢme dönemi içinde depresif belirtilerin yinelemesi 

anlamına gelen relapsın (nüks) önlenmesi sağlanmalıdır. ĠyileĢmiĢ yani belirtilerin 

tamamen gerilemesinin üzerinden belirli bir dönem geçmiĢ hastanın yeni depresif 

döneminin ortaya çıkması yani rekürrensin (yineleme) önlenmesi için de uzun süreli 

sürdürüm tedavilerine ihtiyaç duyulmaktadır (91,92). Tedaviye yanıt, belirti 

Ģiddetinde %50‟den daha fazla azalma olarak kabul edilmektedir (93). 

MDB tedavisinde hastanın belirtilerine neden olan etkenlerin ve sosyal destek 

sistemlerinin incelenmesi, geçmiĢ ruhsal hastalık tedavi öyküsünün 

değerlendirilmesi, ardından tedavi seçeneklerinin hasta ile kurulan tedavi iĢ birliği 

içinde ele alınması gereklidir.  Her hasta özelinde tercih edilecek tedavi seçenekleri 

farklı olabilir; farmakoterapi, psikoterapi, farmakoterapi ve psikoterapi 

kombinasyonu ve EKT bu seçenekler arasında sıralanabilir (94). 

MDB tedavisinde antidepresan seçimi hastanın bireysel özelliklerine göre 

yapılmalıdır. Daha önce kullanılan ilaçlar, eĢlik eden ve antidepresana bağlı 

kötüleĢebilecek tıbbi durumlar, ilaç etkileĢimleri, ilacın kısa ve uzun süreli yan 

etkileri, belirtilerin türü, depresyonun alt tipi, tedavinin maliyeti gibi özellikler her 

hasta özelinde değerlendirildikten sonra ilaca karar verilmelidir (95). Ġkinci kuĢak 

antidepresanlar (örneğin, seçici serotonin geri alım inhibitörleri (sertralin, fluoksetin, 

essitalopram, sitalopram, paroksetin, fluvoksamin) veya seçici serotonin norepinefrin 

geri alım inhibitörleri (duloksetin, venlafaksin)), MDB tedavisi için en sık kullanılan 

tedavilerdir. Kanıta dayalı kılavuzların çoğu, bu ilaçların kullanımlarını ilk basamak 

tedavide mümkün olduğunca ilaç kombinasyonlarından kaçınarak önermektedir (96). 

Kullanılan diğer farmakoterapötik ajanlar serotonerjik - melatonerjik antidepresanlar 

(agomelatin), trisiklik antidepresanlar, bupropion, mirtazapin, mianserin, trazodon 

olarak sıralanabilir (97). 

MDB'li hastaların bir kısmında, baĢlanan antidepresan tedaviye yetersiz 

yanıt/yanıtsızlık durumu görülebilir. (98). Antidepresan tedaviye yetersiz yanıt veren 

MDB'li hastalarda tedavi yönetimi, ilaç dozunun artırılması, alternatif bir 

antidepresana geçilmesi, yine yanıtsızlık devam ederse baĢka bir psikotrop ile 

güçlendirme veya kombinasyon yapılması Ģeklinde sıralanabilir (99). 
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Antidepresanlarla birlikte kullanılan çeĢitli ilaçlar, antidepresanların etkisini 

artırmaya yardımcı olabilir, ayrıca hastaların semptomlarının farklı bileĢenlerini de 

hedef alabilir (97). Kombinasyon tedavisinde kullanılan baĢlıca ilaçlar duygudurum 

dengeleyiciler (örn: lityum, lamotrijin) ve antipsikotik ajanlar (örn: aripiprazol, 

olanzapin, ketiapin) olarak sayılabilir. Bunlara ek olarak; tiroksin, triptofan, 

modafinil, östrojen (perimenopozal kadınlarda), antiglukokortikoidler güçlendirme 

tedavisinde kullanılabilen diğer ilaç gruplarıdır (99). 

2.2. MAJÖR DEPRESĠF BOZUKLUK VE NÖROĠNFLAMASYON 

Depresyon ile immün sistemin iĢlevsel aktivitesindeki değiĢiklikler ve 

inflamatuvar sistem arasındaki iliĢki uzun zamandır bilinmekte ve araĢtırılmaktadır. 

1999'da Maes, MDB‟nin inflamatuar yanıt sisteminin (IRS) aktivasyonu ile iliĢkili 

olduğunu ima eden 'majör depresyonun IRS modelini' önermiĢ, bu modele göre 

MDB‟yi, proinflamatuar sitokinlerin salınması yoluyla periferik immün aktivasyon 

ile iliĢkili çeĢitli davranıĢsal, nöroendokrin ve nörokimyasal değiĢikliklerden sorumlu 

psikonöroimmünolojik bir bozukluk olarak açıklamıĢtır (100). Bu model ilerleyen 

zamanlarda „depresyonun makrofaj teorisi‟ ve „depresyonun sitokin hipotezi‟ olarak 

da ifade edilmiĢtir.  

Sitokinler, bağıĢıklık yanıtlarını düzenlemek için lenfositler ve makrofajlar 

gibi bağıĢıklık sistemi yeterli hücreler tarafından üretilen heterojen bir haberci 

moleküller grubunu içerir. Proinflamatuvar (IL-1, IL-6, interferon (IFN)-γ ve tümör 

nekroz faktörü (TNF)-α gibi) ve anti inflamatuvar (IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi) olmak 

üzere iki grup sitokin bulunmaktadır. Periferal olarak salınan proinflamatuvar 

sitokinlerin merkezi etkisinin aracılık ettiği immün aktivasyonun fizyolojik ve 

psikolojik etkilerine toplu olarak "hastalık davranıĢı" adı verilir. Hastalık davranıĢına 

tipik olarak iĢtah azalması, kilo kaybı, yorgunluk, uyku bozuklukları, motor 

aktivitede azalma, fiziksel ve sosyal çevreye ilgide azalma, libido kaybı, biliĢsel 

yeteneklerde bozulma gibi çeĢitli semptomlar eĢlik eder (100). 

Yapılan çalıĢmalarda MDB‟li hastalarda proinflamatuar sitokin seviyeleri 

yükseldiği bulunmuĢ; viral enfeksiyonlar, romatoid artrit, kanser ve nörodejeneratif 

hastalıklar dahil olmak üzere çeĢitli tıbbi durumlarda periferik inflamatuar sitokin 

aktivasyonu ile bağlantılı olarak sıklıkla depresif belirtiler gözlemlenmiĢtir. Bu da 
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MDB ile inflamatuar yanıtın aktivasyonu arasında potansiyel bir bağlantı olduğunu 

düĢündürmüĢtür (101–103). Nöroendokrin ve nörokimyasal olaylarda merkezi 

mediyatör olarak rol alan proinflamatuar sitokinlerin kronik inflamatuvar yanıtla 

karakterize birçok hastalıkta depresif belirtilerle iliĢkili olabileceği, hepatit C, kanser 

gibi kronik hastalıkların tedavisinde kullanılan proinflamatuar sitokinlerin depresif 

belirtileri tetiklediği, bu belirtilerin, tedavi dozlarının azaltılması veya tedaviye 

antidepresan ilaç eklenmesi ile belirgin gerileme gösterdiği yapılan araĢtırmalarla 

alanyazına sunulmuĢtur (104,105). 

Santral sinir sistemindeki proinflamatuvar sitokinlerin birincil kaynağı 

mikroglial hücrelerdir. Fizyolojik koĢullar altında bu sitokinler, biliĢsel iĢlevlere 

katkıda bulunurken, nöronlara trofik destek sağlamak ve nörogenezi arttırmak için 

önemlidir. Bununla birlikte önemli veriler, aĢırı ve/veya uzun süreli aktivasyon 

durumunda, santral sinir sistemindeki sitokin ağlarının, azalmıĢ nörotrofik destek, 

azalan nörogenez, oksidatif stres, bazı hücre tiplerinde (örn. astrositler ve 

oligodendrositler) apoptozun indüklenmesi, glial-nöronal hücre etkileĢimlerinde 

bozulma gibi durumlar olmak üzere, depresyonun patofizyolojisi ile giderek daha 

fazla ilgili olduğu düĢünülen birbiriyle bağlantılı bir dizi anormalliği 

destekleyebileceğini göstermektedir (106).  

Glial hücreler astrosit, mikroglia ve oligodendrosit gibi hücre gruplarını 

içeren, merkezi sinir sistemi boyunca geniĢ bir Ģekilde dağılan, nöronları destekleme, 

besleme ve nöronal ağları düzenleme iĢlevlerine sahip olan hücre topluluğu olarak 

tanımlanabilir (107). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda depresyonda glial 

patolojilerin varlığına iĢaret edilmiĢtir. Post mortem yapılan bir çalıĢmada 

depresyonlu hastalarda nöronal ve glial hücrelerde atrofi ve hücre yoğunluğunun 

azaldığına vurgu yapılmıĢtır (108). BaĢka bir post mortem çalıĢmada depresyonlu 

hastalarda prefrontal kortekste nöronların ve gliaların anormal yapıda olduğu 

gösterilmiĢtir (51).  

Beyindeki ilk savunma hattında görev yapan mikroglia, bağıĢıklık tepkileri ve 

nöroinflamasyona aracılık etme rollerinden dolayı son yıllarda büyük ilgi görmüĢ 

(109); otizm, nörodejeneratif bozukluklar ve depresyon dahil olmak üzere çok çeĢitli 

hastalıklarda rol oynadığı öne sürülmüĢtür (5,110).  
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Astrositler, glukoz metabolizmasının düzenlenmesinden, glutamat geri 

alımından, sinapsların geliĢimi ve olgunlaĢmasından ve kan beyin 

bariyerinin homeostatik ortamının korunmasından sorumludur (107). Bu hücrelerin 

hasarlanması ve iĢlevsiz hale gelmesi durumu; sinaptik glutamatın yayılması, 

presinaptik nörondan glutamaterjik salınımının azalmasına neden olur. Bu da azalmıĢ 

sinaptik glutamaterjik nörotransmisyona, azalmıĢ nöroplastisite ve sinaptogeneze 

neden olacaktır (111). Glial fibril asidik protein (GFAP), astrosit ara filamentlerinin 

ana proteini ve astrositler için spesifik bir belirteç olmakla birlikte bunun 

seviyelerindeki değiĢiklikler, anormal sinaptogenez ve nörotransmisyonun yanı sıra 

nöronal fonksiyonun ve hayatta kalmanın patolojik düzenlemesini yansıtabilir (112). 

Yapılan çalıĢmalarda depresyonlu hastalarda serum GFAP seviyesinin arttığı 

gösterilmiĢ (113); ancak aksi görüĢü iddia eden çalıĢmalar da mevcuttur (112,114).   

Tüm bu bilgiler ıĢığında son yıllarda depresyonun etyopatogenezi ile ilgili 

çalıĢmalar nöronlarda hücresel düzeyde değiĢikliklerden ziyade nöroinflamasyon ve 

nöroplastisitenin rolü olabileceğine yönelmiĢtir.  

2.3. MAJÖR DEPRESĠF BOZUKLUKTA NÖROĠNFLAMASYON ĠLE 

ĠLĠġKĠLĠ BĠYOBELĠRTEÇLER 

MDB'nin patogenezinde, çok yönlü nöral-immün etkileĢimler söz konusudur 

(106). Yapılan çok sayıda çalıĢma sonucunda; merkezi sinir sisteminde artan 

inflamatuar yanıtın MDB geliĢiminde kritik bir rol oynadığını öne sürülmüĢtür. MDB 

tanılı hastalarda Ġnterlökin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IFN-γ ve TNF-α gibi proinflamatuar 

sitokinlerin serum seviyeleri yüksek bulunmuĢtur (115). Bununla birlikte, 

proinflamatuar sitokinlerin, MDB'nin patofizyolojisinde önemli bir rol alan 

serotoninin sentezini bozduğu ve glutamaterjik nörotransmisyonu düzensizleĢtirdiği 

bildirilmiĢtir (116). MDB'nin patofizyolojisinde nöroinflamasyonun önemi göz 

önüne alındığında, periferik inflamatuar belirteçler, MDB tanılı hastalarda hem seyri 

hem de tedavi sonuçlarını ön görmede umut verici biyobelirteç adayları olarak ortaya 

çıkmıĢtır (115) . 

Son zamanlarda, glial hücreler ve astrositler, hem proinflamatuar sitokinler 

hem de glutamaterjik nörotransmisyon ile etkileĢimleri nedeniyle MDB'deki 

nöroinflamasyonun etiyolojisi ile ilgili olarak dikkat çekmektedir (116). Merkezi 
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sinir sistemi yaralanmaları ve hastalıkları nedeniyle astrositlerin kronik aktivasyonu 

(yani, reaktif astrogliozis), astrositlerin glutamat geri alımında ve glutamine 

dönüĢümünde iĢlev kaybına neden olur ve glutamatın ekstra-sinaptik boĢluğa 

yayılmasına sebep olur. Bu süreç sonunda, MDB'nin patofizyolojisinde derinden yer 

alan glutamat aracılı eksitotoksisiteye ve beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) 

baskılanmasına yol açar (117). Reaktif astrogliozis, sırayla, proinflamatuar sitokin 

seviyelerini arttırır ve kısır bir inflamasyon döngüsüne neden olur. Stres kaynaklı 

sitokin üretimi ilk aĢamada adaptif olsa da daha sonra patoloji geliĢimi için önemli 

bir durum haline gelir. Oksidatif ve nitrozatif beyin hasarını indükleyen, serotonin 

sistemini bozan ve glukokortikoid direncine katkıda bulunan, stresle iliĢkili 

proinflamatuar sitokinlerin üretiminin artması depresif belirtilerden sorumlu olabilir. 

Tüm bu faktörler, depresyonla ilgili beyin bölgelerinde nörogenezi etkiler ve iĢlevsel 

olarak birbirine bağlıdır, böylece birindeki ilk değiĢiklik diğerlerinde de 

anormalliklere yol açar (118). Sitokinlerle birlikte nörotrofik faktörler stres yaratan 

durumlarda beyin dengesini desteklemede önemli bir rol oynar ve sinir sistemi 

iĢlevinin birçok yönünün merkezinde yer alır. Ancak nöroinflamasyonda anormal 

düzeyde nörotrofik yanıtın depresyonun patofizyolojisinde önemli bir rolü olduğu 

düĢünülmektedir (119) .  

MDB‟de hem nöronal hem de glial hücrelerin hastalık patofizyolojisindeki 

nöroinflamasyon ve adaptif nörotrofik süreçlerle iliĢkili rolleri son zamanların en 

önemli araĢtırma konularından birisi haline gelmiĢtir. Hem nöronlarda hem de glial 

hücrelerde hasar, ardından meydana gelen büyüme ve farklılaĢmayı etkileyen ve bu 

süreçlerde rol oynayan proteinler birer biyobelirteç adayları olarak araĢtırmacıların 

yoğun ilgisini çekmektedir.  

Nöronal kalsiyum sensör proteinleri ailesinden bir protein olan Visinin 

Benzeri Protein (VILIP) ile ilgili çalıĢmalar psikiyatrik alanda oldukça kısıtlı 

olmakla birlikte nörodejeneratif hastalıklarda nöronal hasarın bir göstergesi olarak ön 

plana çıkmaktadır (13,14,120). Glial patogenez ile ilgili çalıĢmaların artması 

sonucunda büyüme ve farklılaĢmadan sorumlu glial bir protein olan S100 Kalsiyum 

Bağlayıcı Protein B (S100B)‟nin ise adaptif yanıtla iliĢkili olarak depresyonda bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği düĢünülmüĢ ve tedavi yanıtı ile iliĢkisi 

araĢtırılmıĢtır (12,16,17).   
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2.4. S100 PROTEĠN AĠLESĠ VE S100B 

S100 ailesi ilk kez 1965 yılında Moore tarafından sinir sistemine özgü 

proteinler içerdiği düĢünülerek sığır beyninden izole edilmiĢ olup, bileĢenleri 

amonyum sülfatta %100 çözünmeleri nedeni ile bu Ģekilde adlandırılmıĢtır (121). 

ġimdiye kadar birçok sayıda üyesi saptanmıĢtır. S100 proteini glial ve schwann 

hücrelerinde yüksek konsantrasyonlarda bulunan, asidik bir kalsiyum bağlayıcı 

proteindir. Alfa veya beta birim yapılandırmasına bağlı olarak çeĢitli biçimlerde 

bulunur. Beta alt birimi çok yüksek oranda beyne özgüdür. Beta-beta (S100β) alt 

birimleri glial ve schwann hücrelerinde, alfa-beta (S100 αβ) alt birimleri glial 

hücrelerde, alfa-alfa (S100a0) alt birimleri ise çizgili kaslarda, kalpte, adipoz dokuda 

ve böbrekte bulunur (122,123).  

S100 proteinleri kalsiyumu bağlayan ve kalsiyum sinyal-transdüksiyon yolağı 

boyunca çeĢitli hücresel yanıtları etkileyebilen asidik proteinlerdir. Bu ailenin 

üyeleri, protein fosforilasyonu, enzim aktiviteleri, hücre proliferasyonu gibi çeĢitli 

hücre içi aktivitelerin kalsiyum bağımlı düzenlemesinde yer almıĢtır. Bazı üyeleri 

hücre içi hücre iskeleti bileĢenlerinin dinamikleri, zarların yapısal organizasyonu, 

hücre içi kalsiyum homeostazı, inflamasyon ve oksidatif hücre hasarından 

korunmada rol alırken, bazı S100 üyeleri hücre dıĢı boĢluğa salınır veya salgılanır ve 

konsantrasyonlarına bağlı olarak trofik veya toksik etkiler gösterir, hücre 

proliferasyonunu modüle eder ve makrofaj aktivasyonunu düzenler (124,125). 

S100B 

S100B proteini, kalsiyum bağlayıcı proteinin bir üyesidir. Santral sinir 

sisteminde esas olarak homodimer S100-ββ veya heterodimer S100-αβ olarak 

bulunur, bu proteinler klinik olarak genellikle "S100B" (veya bazen "S100B Total") 

olarak adlandırılırlar (107). 

S100B, uyarılmıĢ veya hasar görmüĢ astrositlerden beyin omurilik sıvısına 

(BOS) salınır ve kan-beyin bariyerini geçerek periferik dolaĢıma girer (126). S100B 

proteini çevredeki nöronlar, astrositler veya mikroglia üzerinde seviyesine bağlı 

olarak nörotrofik veya nörotoksik bir etkiye sahip olabilir. DüĢük konsantrasyonda 

(nanomolar), nöronlar ve astrositler için büyüme ve/veya farklılaĢma faktörü görevi 

görür; ancak daha yüksek konsantrasyonda (mikromolar) astrosit hücrelerinden TNF-

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022395621002454?via%3Dihub#bib31
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alfa, IL-1 beta, iNOS, IL-6 gibi inflamatuvar moleküllerin salıverilmesine neden 

olarak nöronal hücre apoptozuna yol açar ve beyin hasarı veya nörodejenerasyon ile 

iliĢkilendirilir (126–128).  

Yüksek düzeyde sinir sistemine özgü bu protein ile ilgili çalıĢmalar son 

yıllarda artmıĢ, glial değiĢiklikler, nöroplastisite ve glial plastisite için yararlı bir 

biyobelirteç olabileceği düĢünülerek özellikle nörolojik ve psikiyatrik hastalıklarda 

araĢtırmalar hız kazanmıĢtır.  

S100B, sağlıklı insanlarda da kanda düĢük düzeylerde bulunabilmekte iken 

yüksek düzeyleri genelde beyin hasarında ve nörodejeneratif hastalıklarda 

saptanmaktadır. Bu alanda ilk çalıĢma 1979 yılında Multipl Sklerozlu hastalarda 

yapılmıĢ, akut atak sırasında BOS‟ta hücre dıĢı bölmede S100B seviyesinin 

yükseldiği bulunmuĢtur (129,130). Travmatik beyin hasarı ve intrakranial 

kanamalarda BOS‟ta ve serumda düzeyinin arttığı bulunmuĢ ve prognozu ve tedavi 

cevabını yansıtabileceği yönünde görüĢler vurgulanmıĢtır (131,132). Alzheimer 

Hastalığı ile ilgili yapılan çalıĢmalarda da hem BOS‟ta hem serumda S100B 

seviyeleri yüksek olarak bulunmuĢ, bunun hastalığın patogenezini destekleyecek 

biçimde beyinde biriken plaklara bağlı ortaya çıkan astrositoz kaynaklı fazla 

ekspresyonun bir sonucu olduğu düĢünülmüĢtür (133–135). Yapılan bir post mortem 

çalıĢmada, Alzheimer hastalığı ve Down sendromunda beyin doku plaklarında reaktif 

astrositlerin S100B ile immünoreaktivite verdiği gösterilmiĢ, bunun gliozis ortak 

patolojisinin bir ürünü olduğu sonucu vurgulanmıĢtır (136). Bu bilgilere dayanarak 

astrositlerden salınan S100B‟nin; glial hücreler ve nöronlar üzerinde belirli 

konsantrasyonlarda nörotrofik etkiler yapabildiği, değiĢen konsatrasyonlarda 

özellikle indüklenebilir nitrik oksit sentaz ve proinflamatuvar sitokinlerin salınımı 

tetikleyerek nöronlar üzerine hasar verici etkide bulunabileceği söylenebilir.  

S100B ile psikiyatri alanında da birçok çalıĢma yapılmıĢ, özellikle Ģizofreni 

ve duygudurum bozuklukları üzerinde yoğunlaĢılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda MDB 

tanılı hastalarda, sağlıklı kontrollere göre serum S100B seviyelerinde artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir (137,138). Depresyonun Ģiddeti ile korelasyonu incelenmiĢ ancak 

çeliĢkili sonuçlar elde edilmiĢtir. 2021 yılında yapılan bir meta-analiz çalıĢmasında, 

MDB tanılı hastalarda serum S100B düzeyleri yüksek saptanmıĢ, bunun hastalık 
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Ģiddeti ile iliĢkisinin zayıf olduğu ifade edilmiĢ, altta yatan patolojinin bazı beyin 

bölgelerindeki glial bozulma ile iliĢkili olabileceğine dikkat çekilmiĢtir (139).  

MDB tanılı 42 hasta ve 42 sağlıklı kontrol ile yapılan bir baĢka çalıĢmada 

serum S100B seviyelerinin hastalarda sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu, hasta 

grubu içinde tekrarlayan epizodu olanlarda tek epizoda göre S100B seviyelerinin 

anlamlı ölçüde daha yüksek saptandığı bildirilmiĢtir. Bu durum tekrarlayan 

epizodlarda tekrarlayan nöronal hasara bağlı nöronların yenilenmesine, 

nöroplastisitenin yüksek oluĢuna bağlanmıĢtır. S100B ile hastaların klinik Ģiddeti 

arasında anlamlı bir korelasyon görülmediği vurgulanmıĢtır (140).  

Melankolik depresyonu olan hastalarla yapılan 6 aylık bir izlem çalıĢmasında 

daha yüksek baĢlangıç S100B seviyelerine sahip hastalar, daha düĢük S100B 

baĢlangıç seviyelerine sahip olanlarla karĢılaĢtırıldığında, izlem sonunda tedaviden 

sonra HDDÖ puanlarında önemli ölçüde daha büyük düĢüĢler gösterdiği sonucuna 

ulaĢılmıĢ, hastalık Ģiddeti ile serum düzeyleri arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır (12). 

MDB tanısı olan 25 hasta ile yapılan 4 haftalık izlem çalıĢmasında, baĢvuru 

sırasındaki S100B plazma konsantrasyonunun sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

yüksek olduğu, 4 haftalık tedaviden sonraki terapötik yanıt ile baĢvuru anındaki 

S100B konsantrasyonunun önemli ölçüde pozitif korele olduğu bulunmuĢ, bu 

durumun S100B‟nin nöroprotektif düzeyde olmasından kaynaklandığı yönünde 

yorumlanmıĢtır (137).  

Ülkemizde yapılan bir post mortem çalıĢmada, intihar sonucu olan ölümler 

intihar sonucu olmayan ölümler ile karĢılaĢtırılmıĢ ve BOS‟ta S100B seviyelerine 

bakılmıĢtır. Ġntihar sonucu ölümlerdeki S100B seviyelerinin anlamlı olarak yüksek 

olduğuna dikkat çekilmiĢ; ancak cinsiyet ve yaĢ ile S100B düzeyleri arasında bir 

iliĢki gösterilememiĢtir (141).  

S100B ile ilgili Ģizofreni hastalarında yapılan çalıĢmalarda da benzer Ģekilde 

serumda S100B seviyelerinin yükseldiği gözlenmiĢtir. MDB gibi Ģizofreni 

patolojisinde de nöroplastisite ve nöroinflamatuvar yolakların rol oynadığı, hasarlı 

astrositlerden S100B salınımının arttığı bildirilmiĢtir (126). 

S100B seviyesinde fizyolojik özelliklerin nasıl bir rol oynadığı araĢtırma 

konusu olmuĢtur. Yapılan bir çalıĢmada S100B, GFAP, NSE ve MBP değerlerinin 
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tümünün yaĢla birlikte arttığı gösterilmiĢ, araĢtırmada ortak mekanizmalar özellikle 

vurgulanmıĢtır. Bu durum; yaĢla birlikte hücre ve miyelin kayıpta artma olması, 

yaĢla birlikte BOS akımının azalması ve bu nedenle bu proteinlerin 

konsantrasyonlarının artması, yaĢla birlikte hücrelerdeki düzeylerin artmasına 

rağmen turnover sayısının sabit kalması olarak açıklanmıĢtır (142).  

Cinsiyetin de bu protein seviyesi değiĢikliğine katkıda bulunabileceği 

düĢünülmüĢ ve bu alanda kısıtlı çalıĢmalar yapılmıĢ; ancak çeliĢkili sonuçlar elde 

edilmiĢtir. MDB hastalarında yapılan bir çalıĢmada kadın cinsiyette S100B 

seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuĢ, bu durumun endokrin salgılanma, 

menopozla iliĢkili biyolojik değiĢiklikler veya biliĢ ile iliĢkili olabileceğine 

değinilmiĢtir (143).  

2.5. VĠSĠNĠN BENZERĠ PROTEĠNLER (VSNL) VE VILIP-1 

Sinir sisteminde her yerde bulunan kalsiyum sensör proteinlerine ek olarak 

yaklaĢık 30 yıl önce kalsiyumun nöronlardaki düzenleyici iĢlevinin önemini yansıtan 

yeni proteinler tanımlandı, bunlardan biri retinadan izole edilen visinin protein idi 

(144). Geçtiğimiz on yılda bu proteinlerin tamamı birlikte gruplandırıldı ve nöronal 

kalsiyum sensörü (NCS) proteinleri olarak adlandırıldı (145). 14 NCS protein 

geninin bugüne kadar çeĢitli türlerde var olduğu bilinmektedir ve bir tanesi VSNL 

olmak üzere toplam beĢ alt aileye bölünmüĢtür (146).  

VSNL ailesine baktığımızda toplamda 5 protein alt ailesinden oluĢmaktadır. 

Bunlar aĢağıda sıralanmıĢtır (15).  

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

2) VILIP-2 (visinin benzeri protein 2, gen adı hipokalsin benzeri 4, HPCAL4) 

3) VILIP-3 (visinin benzeri protein 3, VILIP- 3, gen adı HPCAL1) 

4) Hipokalsin (gen adı HPCA) 

5) Nörokalsin (gen adı: NCALD) 

Bu alt aileler kendi aralarında değiĢken oranlarda benzerlik göstermektedir. 

Örneğin; VILIP-1 ve VILIP-2 ile %89 homolog iken, hipokalsin ve VILIP-3 %94 

özdeĢliği paylaĢır ve nörokalsin ile %91 özdeĢtir (15).  
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NCS proteinleri, farklı iĢlevlere sahip olduklarını düĢündüren farklı nöronal 

dağılımlara sahiptir. Bunlar, asıl olarak merkezi sinir sisteminde nöronlarda 

kalsiyumu düzenlemek olmakla birlikte, nörotransmitter salınımının modülasyonu, 

siklik nükleotit metabolizmasının kontrolü, polifosfoinositidlerin biyosentezi, gen 

ekspresyonunun düzenlenmesi ve iyon kanallarının doğrudan düzenlenmesi rollerini 

içerir (147). 

VILIP-1 

VILIP-1, merkezi sinir sistemi içindeki nöronlarda yüksek oranda ifade edilir 

ve fizyolojik iĢlevlerinden bazıları, sinaptik plastisitede yer alan MAPK ve siklik 

nükleotid sinyallemesi ve gen ekspresyonunun düzenlenmesi ve kalsiyum 

kanallarının yanı sıra iyon kanalları ve reseptörleri ile birlikte çok sayıda hücresel 

sinyal iletim yollarının modülasyonunu içerir (13).  

Son bulgular, VILIP-1'in cAMP sinyali ve cGMP sinyali üzerinde düzenleyici 

bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir(148). Bu nedenle özellikle cGMP üzerinden 

nöronal farklılaĢma, büyüme, farklı sinaptik plastisite ve öğrenme ile hafıza gibi 

nöronal süreçleri etkileyebildiği düĢünülmüĢtür. Ayrıca VILIP-1'in nörotrofin 

reseptörü olan trkB'nin bir bölgesine kalsiyum bağımlı bağlanması gösterilmiĢtir. Bu 

nedenle VILIP-1, trkB transkriptlerinin ifadesini ve/veya lokalizasyonunu 

etkileyerek nörotrofin sinyallemesi üzerinde ve dolayısıyla nöronal plastisite 

üzerinde bir etki gösterebileceği düĢünülmüĢtür (148).  

Alanyazına bakıldığında VILIP-1 ile ilgili çalıĢmalar psikiyatri alanında 

oldukça kısıtlı olup daha çok nörodejeneratif hastalıklarla ilgili çalıĢmalar 

yürütüldüğü görülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda nöronal hasar sonrası VILIP-1‟in 

BOS‟a geçtiği, nöronal kalsiyum homeostazının olumsuz etkilendiği, nöronal hasara 

ve ölüme yol açtığı saptanmıĢ, bu etkisi ile Alzheimer gibi hastalıkların 

patogenezinde rol oynadığı düĢünülmüĢtür (13). Çok sayıda çalıĢma, VILIP-1'in 

BOS düzeylerinin Alzheimer hastalarında normal kontrollere veya diğer 

nörodejeneratif durumlara kıyasla arttığını göstermiĢ (14,149), hastalığın erken 

döneminde güçlü bir prognoz öngörücü  olabileceği düĢünülmüĢtür (150). Buradaki 

iliĢki; kronik nörodejenerasyon ortamındaki yüksek VILIP-1 düzeylerinin, nispeten 
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hastalığa özgü mekanizmalardan-kalsiyum homeostazının bozulması ile indüklenen 

hücre apoptozu- veya sinyal yollarındaki değiĢiklikler olarak açıklanmıĢtır (150). 

ġizofreni hastaları ile ilgili yapılan çalıĢmalarda da santral sinir sistemindeki 

kalsiyum homeostazının bozulmasının hastalık patofizyolojisine katkıda 

bulunabileceğine değinilmiĢ ve bu bağlamda NCS proteinlerinin bir rolü olabileceği 

düĢünülmüĢtür. ġizofreni hastalarının hipokampüsünde yapılan ölüm sonrası yapılan 

bir çalıĢmada, VILIP-1 ekspresyonunun artmıĢ olduğu ifade edilmiĢtir (151). Yine 

Ģizofreni hastalarında yapılan bir post mortem çalıĢmada, niteliksel olarak, hasta ve 

kontrollerin hipokampüslerinde VILIP-1 immünoreaktivitesinin ekspresyonunda 

belirgin bir fark bulunmamıĢ; ancak hücre tiplerine özgü değiĢiklikler saptanmıĢ, bu 

da Ģizofrenide değiĢken bir hipokampal VILIP-1 ekspresyonuna iĢaret etmiĢtir (152).  

Ruhsal hastalıklarda henüz kısıtlı araĢtırmanın bulunduğu VILIP-1 ile ilgili 

bildiğimiz kadarıyla duygudurum bozukluklarında henüz bir araĢtırma 

bulunmamaktadır. Glial hücrelerdeki nöroinflamasyon sonucu ortaya çıkan nöronal 

hasar ve nörotrofik yanıt ile nöronda hücre içinde meydana gelen hasar arasındaki 

iliĢkiyi anlamak MDB‟nin patofizyolojisini anlamamızda yeni bir yol gösterici 

olabilir. Ayrıca MDB'de nöronal hücreler ve glial hücreleri birlikte değerlendiren iki 

protein ailesinin üyesi S100B ve VILIP-1 birlikte değerlendirilerek depresif 

bozukluğun seyri ve tedavi yanıtını öngörmede biyobelirteç olarak kullanımlarına 

olanak sağlanabilir.   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAġTIRMANIN DESENĠ  

Bu çalıĢma gözlemsel, ileriye dönük (prospektif) bir araĢtırmadır. 

AraĢtırmaya Eylül 2022-Mayıs 2023 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Ankara ġehir Hastanesi Psikiyatri polikliniğine baĢvuran, DSM-5‟e göre Majör 

Depresif Bozukluk tanısı konulan ve dahil edilme kriterlerini taĢıyan 65 hasta ile 

deneyimli bir psikiyatrist tarafından DSM-5 için YapılandırılmıĢ Klinik GörüĢmesi 

(SCID-V) yapılarak, bir ruhsal hastalığı olmadığı belirlenen 66 sağlıklı gönüllü 

kontrol alınmıĢtır. Hastalar tedavi baĢlanmasının ardından 4. ve 8. haftada tekrar 

değerlendirilmiĢlerdir. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların tanı, tedavi düzenlenmesi ve 

takibi poliklinikte görevli olan psikiyatrist tarafından sürdürülmüĢ, araĢtırmacı tedavi 

sürecine dahil olmamıĢ, araĢtırma kapsamında uygulanacak ölçekler ve kan 

örneklerinin alınmasından sorumlu olmuĢtur.  

3.2. ARAġTIRMANIN EVRENĠ  

Örneklem büyüklüğünü belirlemek için bu alandaki çalıĢmalar incelenmiĢtir. 

%95 güven aralığında (2-sided), %80 güç ve ratio of sample size:1 alınarak S100B 

ile yapılan bir çalıĢmanın mean, SD değerleri kullanılarak iki grup için 36‟Ģar kiĢi 

toplam 72 kiĢi olarak hesaplanmıĢtır (16) . 

Örneklem grubuna, Eylül 2022-Mayıs 2023 tarihleri arasında SBÜ Ankara 

ġehir Hastanesi Psikiyatri polikliniğine depresif semptomlarla baĢvurmuĢ, yapılan 

psikiyatrik değerlendirme sonucu DSM-5‟e göre Majör Depresif Bozukluk tanısı 

konulan hastalar dahil edilmiĢ, bu hastalara poliklinikte görevli psikiyatrist 

tarafından uygun tedavi baĢlanılmıĢ ardından çalıĢma anlatılarak, çalıĢmaya 

katılmayı kabul edenler psikometrik testlerin uygulanması ve kan örneklerinin 

alınması için Dr. Nagihan Ayaz Naycı‟ya yönlendirilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılmaya 

gönüllü olan ve dahil edilme kriterlerini karĢılayan 92 MDB tanılı hasta ile görüĢme 

yapılmıĢ, 8 hasta klinik hipotiroidi, 5 hasta kontrolsüz diyabet, 5 hasta yakın 

zamanda anti inflamatuvar ilaç kullanımı, 3 hasta epilepsi, 2 hasta malignite, 2 hasta 

inflamatuvar barsak hastalığı ve 2 hasta gebelik nedeni ile çalıĢmaya alınmamıĢ, 65 

hasta ile çalıĢma yürütülmüĢtür. ÇalıĢmaya dahil edilen 65 hastanın 45‟i 8. hafta 
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kontrolünde tekrar değerlendirilmiĢ, psikometrik testler uygulanmıĢ ve kan numunesi 

alımı tekrarlanmıĢtır. Hastaların tedavisi poliklinikte ayrı bir psikiyatrist tarafından 

sürdürülmüĢtür. 20 hasta kontrolüne devam etmediği için sekizinci hafta takip 

değerlendirilmesi yapılamamıĢtır. Sağlıklı gönüllü grubu, hastanede yapılan sözel 

duyuru ile hastanemiz personelinden oluĢan, hastalar ile yaĢ ve cinsiyet açısından 

eĢleĢtirilmiĢ, gönüllü oluru alınmıĢ, deneyimli bir psikiyatrist tarafından SCID-V‟e 

göre görüĢmesi yapılarak, bir ruhsal hastalığı olmadığı belirlenmiĢ 66 kiĢiden 

oluĢmuĢtur.  Toplamda 131 katılımcı çalıĢma kapsamında değerlendirilmiĢtir.   

Hasta ve sağlıklı gönüllü grupları, aĢağıda ayrı ayrı belirtilen çalıĢmaya dahil 

edilme/çalıĢmadan dıĢlanma kriterleri göz önünde bulundurularak çalıĢmaya dahil 

edilmiĢtir. 

3.2.1. ÇalıĢmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Hasta grubu için: 

 18-65 yaĢ arasında olmak,  

 Okuduğunu anlayıp yazacak düzeyde okuma yazma bilmek, 

 Bilgilendirme sonrası çalıĢmaya katılmayı kabul etmek, 

 DSM-5‟e göre Majör Depresif bozukluk tanı kriterlerini karĢılıyor olmak, 

 Son altı ay içerisinde herhangi bir psikotrop kullanmamıĢ olmak. 

Sağlıklı kontrol grubu için: 

 18-65 yaĢ arasında olmak, 

 Okuduğunu anlayıp yazacak düzeyde okuma yazma bilmek, 

 Bilgilendirme sonrası çalıĢmaya katılmayı kabul etmek, 

 SCID-V‟e göre yapılan psikiyatrik değerlendirmede psikiyatrik bir hastalık 

tanısı almamıĢ olmak, 

 Son altı ay içerisinde herhangi bir psikotrop kullanmamıĢ olmak. 
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3.2.2. ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri 

Hasta grubu için: 

 18 yaĢından küçük, 65 yaĢından büyük olmak, 

 ÇalıĢmaya katılmaya isteksiz olmak, 

 Mental retardasyon veya nörobiliĢsel bir bozukluk tanısı olmak, 

 Otoimmün veya sistemik inflamatuvar bir hastalığı olmak (romatoid artrit, multiple 

skleroz, inflamatuar bağırsak hastalıkları gibi), 

 Metabolik ya da endokrinolojik hastalıklar (diyabet, gut gibi), 

 Son bir hafta içinde antiinflamatuar, antibiyotik, steroid veya antihistaminik ilaç 

gruplarının herhangi birisini kullanmıĢ olmak, 

 Alkol veya madde kullanım bozukluğu tanısı olmak, 

 Herhangi bir malignite tanısı ile tedavi görüyor olmak, 

 Gebelik durumu, 

 Son 6 ay içinde psikotrop ilaç kullanım öyküsü. 

Sağlıklı kontrol grubu için: 

 18 yaĢından küçük, 65 yaĢından büyük olmak, 

 ÇalıĢmaya katılmayı reddetmek, 

 SCID-V‟e göre yapılan psikiyatrik değerlendirmede geçmiĢte veya halen bir 

psikiyatrik hastalık tanısına sahip olmak, 

 Otoimmün veya sistemik inflamatuvar hastalığı olmak (romatoid artrit, multiple 

skleroz, inflamatuar bağırsak hastalıkları gibi) Mental retardasyon veya nörobiliĢsel 

bir bozukluk tanısı olmak, 

 Metabolik ya da endokrinolojik hastalıklar (diyabet, gut gibi), 

Son bir hafta içinde antiinflamatuar, antibiyotik, steroid veya antihistaminik ilaç 

gruplarının herhangi birisini kullanmıĢ olmak, 

Alkol veya madde kullanım bozukluğu tanısı olmak, 

 Herhangi bir malignite tanısı ile tedavi görüyor olmak, 

 Gebelik durumu, 

 Son 6 ay içinde psikotrop ilaç kullanım öyküsü. 
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3.3. ÇALIġMADA KULLANILAN VERĠ TOPLAMA VE 

LABORATUVAR ARAÇLARI   

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu 

ÇalıĢmaya katılan hastaların ve kontrol grubunun sosyodemografik 

özelliklerini belirlemek için kullanılmıĢ, araĢtırmacılar tarafından hazırlanan yarı 

yapılandırılmıĢ bir formdur. ÇalıĢmaya katılanların yaĢı, cinsiyeti, medeni durumu, 

eğitim durumu, çalıĢma durumu, kimlerle yaĢadığı, gelir düzeyi gibi 

sosyodemografik özelliklerini içermektedir. Bunun yanı sıra boy, kilo, vücut kitle 

indeksi, sigara, alkol ve madde kullanımı, ek tıbbi bir hastalık varlığı, ilaç kullanımı, 

Ģimdiki hastalık süresi, geçmiĢ psikiyatrik hastalık öyküsü, varsa tedavi öyküsü, 

hastanede yatıĢ sayısı, intihar giriĢimi öyküsü, ailede psikiyatrik hastalık öyküsü gibi 

S100B ve VILIP-1 düzeylerini etkileyebileceği düĢünülen veriler formda yer 

almaktadır. (Ek-1) 

3.3.2. DSM-5 Bozuklukları için YapılandırılmıĢ Klinik GörüĢme (SCID-V) 

SCID-V, yapılandırılmıĢ klinik görüĢme ile DSM-5‟teki ruhsal bozuklukların 

tanılarını koymak amacı ile geliĢtirilmiĢtir. First ve arkadaĢları tarafından DSM-5 

için güncellenmiĢ olup ülkemiz için geçerlilik ve güvenilirliği Elbir ve arkadaĢları 

tarafından 2019 yılında yapılmıĢtır (153). ÇalıĢmamızda SCID-V araĢtırmaya dahil 

edilen sağlıklı gönüllülerin ruhsal bir hastalığı olup olmadığını belirlemek amacıyla 

kullanılmıĢtır. 

3.3.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ) 

Max Hamilton tarafından 1950‟li yılların sonunda geliĢtirilmiĢ depresyon 

belirtilerinin Ģiddetini ölçmek ve seyrini izlemek amacı ile geliĢtirilmiĢ bir ölçektir. 

Toplamda 17 maddeden oluĢmaktadır. Uykuya dalma, uykuyu sürdürme, erken 

uyanma, ajitasyon, gastrointestinal semptomlar, genel bedensel belirtiler, genital 

belirtiler, kilo kaybı ve içgörü 0-2 arasında derecelendirir. Depresif ruh hali, çalıĢma 

ve aktivite, suçluluk duyguları, intihar, psiĢik anksiyete, somatik anksiyete, 

hipokondriyazis, retardasyon maddeleri 0-4 arasında derecelendirilir. Sonuç 

maddelerin toplamı ile elde edilmektedir. Ölçekten alınabilecek en yüksek skor 

53'tür. Toplam 0-7 puan arasında depresyon olmadığını, 8-15 puan arası hafif 
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Ģiddette depresyonu, 16-28 arası orta Ģiddette depresyonu, 29 ve üzerinde puan ağır 

Ģiddette depresyonu göstermektedir. Türkçeye uyarlanmıĢ olup geçerlilik güvenilirlik 

çalıĢması 1996 yılında Akdemir ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır (154). (Ek-2) 

3.3.4. Klinik Global Ġzlenim Ölçeği (KGĠÖ)  

Guy tarafından geliĢtirilen, bir hastanın tedavi baĢlanmadan önce ve 

baĢlandıktan sonra klinisyenin hastanın iĢlevselliği hakkındaki izlenimini 

kaydetmesini sağlamak için yapılan bir ölçektir. Ölçekte hastalık Ģiddeti, düzelme ve 

yan etkisinin Ģiddeti olmak üzere toplamda 3 farklı değerlendirme alanı 

bulunmaktadır (155). ÇalıĢmamızda ilk iki madde kullanılmıĢtır. Ġlk madde „hastalık 

Ģiddeti‟, ölçek doldurulduğu sıradaki hastalık Ģiddetine göre 1 ile 7 puan arasında 

değerlendirilir. Ġkinci madde „düzelme‟ ise hastanın ilk değerlendirildiğindeki 

durumunu düĢünüldüğünde klinik iyileĢmesini ifade eder ve 1 ile 7 puan arasında 

değerlendirilir. (Ek-3) 

3.4. BĠYOKĠMYASAL ANALĠZ 

Kan Örneklerinin Alınması ve Serumların Ayrılması  

ÇalıĢmanın biyokimyasal analiz kısmı Ankara ġehir Hastanesi Biyokimya 

Laboratuvarı‟nda yürütülmüĢtür. ÇalıĢmaya alınan hasta ve sağlıklı kontrol 

grubundaki kiĢilerden en az 8 saat açlık sonrası ve sabah 8-9 saatleri arasında 1 tüp 

kan, biyokimya tüplerine serum S100-B ve VILIP-1 düzeyleri ölçümü için alınmıĢtır. 

Alınan kan örnekleri 3000xg‟de 10 dk santrifüj edildikten sonra -80
◦
C‟de 

saklanmıĢtır.  

S100B 

S100B düzeyi USCN marka (Wuhan, Çin) kit kullanılarak ELISA yöntemi ile 

ölçülmüĢtür. Ölçümler iki kez tekrarlandı ve ortalamaları alınarak değerlendirme 

yapılmıĢtır. Kitin çalıĢma içi ve çalıĢmalar arası %CV değerleri sırasıyla <%10 ve 

<%12 olarak belirlenmiĢtir. 

VILIP-1 

VILIP-1 düzeyi USCN marka (Wuhan, Çin) kit kullanılarak ELISA yöntemi 

ile ölçülmüĢtür. Ölçümler iki kez tekrarlandı ve ortalamaları alınarak 
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değerlendirmeler yapılmıĢtır. Kitin çalıĢma içi ve çalıĢmalar arası %CV değerleri 

sırasıyla <%10 ve <%12 olarak belirlenmiĢtir. 

3.5. ÇALIġMANIN YÖNTEMĠ 

AraĢtırma için Ankara ġehir Hastanesi 1 Nolu Klinik AraĢtırmalar Etik Kurul 

BaĢkanlığına etik kurul baĢvuru sürecinde sunulmuĢtur. AraĢtırma Ankara ġehir 

Hastanesi 1 Nolu Klinik AraĢtırmalar Etik Kurul BaĢkanlığı tarafından incelenerek 

onaylanmıĢtır (Sayı: E.Kurul-E1-22-2821)(Ek-4). AraĢtırmanın konusu T. C. Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Gülhane Tıp Fakültesi Dekanlığının Tez Ġnceleme ve 

Değerlendirme Akademik Kurulu tarafından değerlendirilip uygun bulunmuĢtur 

(Sayı: E-86241737-100--159773)(Ek-5). AraĢtırmadaki biyokimyasal analizlerin 

yapılması için gerekli olan malzemelerin bütçesi T. C. Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Bilimsel AraĢtırma Projeleri Biriminin desteği ile karĢılanmıĢtır (Proje No: 

2022/230). 

AraĢtırmada tüm klinik testler, Ġyi Klinik Uygulama Kılavuzu prensiplerine 

uygun olarak yapıldı. ÇalıĢmaya katılan gönüllüler çalıĢma ile ilgili bilgilendirildi, 

sözel onamları ile bilgilendirilmiĢ onam formu ile yazılı onamları da alındı. 

ÇalıĢmaya katılmayı kabul eden tüm gönüllülere çalıĢmaya katılmayı reddetme veya 

istedikleri herhangi bir zamanda görüĢmeyi sonlandırma hakkına sahip oldukları 

açıklandı, kayıtlarının gizli tutulacağına dair bilgi verildi. (Ek-6 ve Ek-7) 

AraĢtırmaya katılmaya gönüllü olan, DSM-5 tanı kriterlerine göre MDB 

tanısı konulan 65 hasta, Dr. Nagihan Ayaz Naycı‟ya yönlendirilerek klinik 

görüĢmeleri yapıldı. Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ), Klinik Global Ġzlenim Ölçeği (KGĠÖ) uygulandı ve 

kan örnekleri alındı.  

Dr. Nagihan Ayaz Naycı tarafından kontrol grubuyla SCID-V‟e göre yapılan 

görüĢme ile ruhsal hastalık tanısı dıĢlandı. 66 sağlıklı kontrol ile klinik görüĢme 

yapıldı, Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

(HDDÖ) uygulandı, kan örnekleri alındı. Sağlıklı kontroller hasta grubunun yaĢ ve 

cinsiyet değiĢkenlerine eĢleĢecek Ģekilde oluĢturuldu.  



36 

 

S100B ve VILIP-1 seviyelerini ölçmek amacıyla hastalardan venöz kan 

örnekleri alındı. Örnekler, tedavi protokolü baĢlanmadan alınmıĢtır. Hastaların 

tedavileri, poliklinikten sorumlu hekim tarafından planlanmıĢ olup tedavi seçimi ve 

tedavi sürdürüm protokolüne herhangi bir müdahalede bulunulmamıĢtır.  

Aynı hasta grubunun ikinci değerlendirmesi antidepresan tedaviye 

baĢlandıktan sonra 4. haftada ve 8. haftada yapıldı. 8. hafta kontrole gelen 45 

hastadan yeniden venöz kan örneği alınarak serum S100B ve VILIP-1 düzeylerine 

bakıldı, hastalara HDDÖ ve KGĠÖ tekrar uygulandı.  

ÇalıĢmaya katılan hastaların ve sağlıklı kontrol grubunun venöz kan örnekleri 

sabah 08.00- 09.00 saatleri arasında, en az sekiz saatlik açlık sonrasında alındı. 

Sonuç olarak yukarıda bahsedilen özelliklere sahip 65 MDB tanılı hasta ile 66 

sağlıklı kontrolün serum S100B ve VILIP-1 düzeyleri ölçülmüĢ; hasta grubu ile 

sağlıklı kontroller arasında fark olup olmadığı ve hasta grubunda, tedavi sonrası 

serum S100B ve VILIP-1 düzeylerinde değiĢme olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. 

3.6. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

AraĢtırma verileri SPSS for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) 

aracılığıyla bilgisayar ortamına yüklenerek değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler 

ortalama (±) standart sapma, frekans dağılımı ve yüzde olarak sunuldu.  

DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu hem histogram ve olasılık grafikleri hem 

de analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) kullanılarak 

incelendi. Sağlıklı kontroller ve hasta grubu arasında normal dağılım göstermeyen 

sürekli değiĢkenlerin karĢılaĢtırmasında Mann Whitney U Testi kullanılmıĢtır. Ġki 

grup arasında kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında ki-kare testi kullanılmıĢtır. 

Bağımlı gruplarda (hasta grubunda tedavi öncesi ve sonrası değerlendirilen 

değiĢkenler için) sürekli değiĢkenlerin karĢılaĢtırmasında Wilcoxon ĠĢaretli Sıralar 

Testi kullanılmıĢtır.  DeğiĢkenler arasındaki iliĢki Spearman Korelasyon Testi ile 

incelenmiĢtir. Bulgularda sunulan Ģekiller için GraphPad Prism-8 uygulaması 

kullanılmıĢtır. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu araĢtırmaya DSM-5 kriterlerine göre Majör Depresif Bozukluk tanısı alan 

ve çalıĢmaya dahil edilme kriterlerini karĢılayan 65 hasta ve yaĢ ve cinsiyet açısından 

eĢleĢtirilmiĢ, ruhsal hastalık öyküsü olmayan 66 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 

131 kiĢi dahil edilmiĢ, hasta grubunun 45 tanesi takip edilmiĢ, 20 tanesinin sadece 

baĢlangıç verileri elde edilmiĢtir.  

Hasta grubunun ortalama yaĢı 31.9 ±12.4 (min:18 – max:63) yıl iken sağlıklı 

kontrollerin 31.89±11.1 (min:18 – max:63) yıl idi (p:0.628, Z:-0.484). Medeni 

durumları açısından değerlendirildiğinde hastaların 32‟si (%49.2) bekar, 33‟ü 

(%50.8) evli; sağlıklı kontrollerin 38‟i (%57.6) bekar, 28‟i (%42.4) evli idi (p:0.338, 

χ
2
:0.917). Ġki grup arasında cinsiyet ve vücut kitle indeksleri açısından anlamlı bir 

fark yoktu (sırasıyla; p: 0.532, χ
2
: 0.390 ve p:0.174, Z: -1.358). Sağlıklı kontrollerin 

eğitim düzeyi ve gelir düzeyi hastalara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksekti (sırasıyla; p:0.003, Z: -3.014, p<0.001, χ
2
: 16.038).    

Tablo 4.1‟de Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalar ve sağlıklı kontrollerin 

sosyodemografik özelliklerinin karĢılaĢtırılması gösterilmiĢtir.   
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Tablo 4.1. Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalar ve sağlıklı kontrollerin 

sosyodemografik özelliklerinin karĢılaĢtırılması 

 Majör Depresif 

Bozukluk tanılı 

hastalar (n:65) 

Sağlıklı 

kontroller 

(n:66) 

Ġstatistiksel 

analiz 

YaĢ (yıl) 31.9 ±12.4 31.89±11.1 p:0.628 ,  

Z*:-0.484 

Cinsiyet 
Kadın 

Erkek 

 

54 (%83.1) 

11 (%16.9) 

 

52 (%78.8) 

14 (%21.2) 

 

p: 0.532 

χ
2
: 0.390 

Medeni durum 
Bekar 

Evli 

 

32 (%49.2) 

33 (%50.8) 

 

38 (%57.6) 

28 (%42.4) 

 

p:0.338 

χ
2
:0.917 

Eğitim düzeyi  
Ġlkokul  

Ortaokul 

Lise  

Üniversite ve üzeri 

 

14 (%21.5) 

8 (%12.3) 

29 (%44.7) 

14 (%21.5) 

 

6 (%9.1) 

3 (%4.5) 

31 (%47.0) 

26 (%39.4) 

 

 

p:0.028 

χ
2
:9.132 

Eğitim süresi (yıl) 10.8 ± 3.8 12.8 ± 3.3 p:0.003,  

Z: -3.014 

ÇalıĢma durumu 
Düzenli iĢi var  

Düzenli iĢi yok 

Öğrenci 

 

15 (%23.1) 

31 (%47.7) 

19 (%29.2) 

 

42 (%63.7) 

2 (%3.0) 

22 (%33.3) 

 

p<0.001 

χ
2
:38.388 

YaĢama Ģekli 
Yalnız  

Aile/arkadaĢ 

 

4 (%6.2) 

61 (%93.8) 

 

11 (%16.7) 

55 (%83.3) 

 

p:0.059 

χ
2
: 3.570 

Gelir düzeyi 
<5000 TL 

5000-10000 TL 

10.000-15.000TL 

>15.000 TL 

 

12 (%18.5) 

10 (%15.4) 

23 (%35.4) 

20 (%30.7) 

 

1 (%1.5) 

5 (%7.6) 

23 (%34.8) 

37 (%56.1) 

 

 

p<0.001 

χ
2
: 16.038 

Sigara kullanımı 
Var  

Yok 

 

30 (%46.2) 

35 (%53.8) 

 

21 (%31.8) 

45 (%68.2) 

 

p<0.092 

χ
2
: 2.831 

Vücut kitle indeksi 25.0 ± 5.3 23.5 ± 4.1 p:0.174,  

Z: -1.358 

Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü 
Evet 

Hayır 

 

26 (40.0) 

39 (%60.0) 

 

0 (%0.0) 

66 (%100.0) 

 

p<0.001 

χ
2
: 32.937 

Ek tıbbi hastalık 
Evet 

Hayır 

 

15 (%23.1) 

50 (%76.9) 

 

8 (%12.1) 

58 (%87.9) 

 

P:0.099 

χ
2
: 2.716 

p<0.05 istatistiksel anlamlılık; n: kişi sayısı; χ
2
: Ki-kare değeri; *:Mann-Whitney U Testi 

istatistiksel değeri 
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ÇalıĢmaya katılan Majör Depresif Bozukluk tanılı hastaların 32‟si (%49.2) ilk 

depresif epizodu olan hastalar iken 33‟ü (%50.8) tekrarlayıcı depresif epizodları olan 

hastalardı. Hastaların son semptomlarının baĢlamasından tedavi için baĢvurusuna 

kadar geçen süre ortalama 17.9 ± 24.7 (min:1 – max: 120) ay olarak bulundu. 

Hastaların baĢvurularında HDDÖ skor ortalamaları 18.8 ± 4.1 (min:12 – max:30) 

iken KGĠÖ skor ortalamaları 3.7. ± 0.5 (min:3 – max:5) saptandı. Hastaların 

poliklinik değerlendirmesinin ardından baĢlanılan ilaç tedavileri değerlendirildiğinde 

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

alıyordu. Hastaların hastalıklarının klinik özellikleri ve kullanılan psikotroplar Tablo 

4.2‟de gösterilmiĢtir.  

Tablo 4.2. Majör Depresif Bozukluk tanılı hastaların hastalıklarıyla iliĢkili özellikler  

 Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalar 

(n:65) 

Hastalık baĢlangıç yaĢı (yıl) 30.1± 12.1 (min:17-max:59) 

Son hastalık süresi (ay) 17.9 ± 24.7 (min:1 – max: 120) 

Epizod özelliği 

Ġlk epizod  

Yineleyici epizod 

 

32 (%49.2) 

33 (%50.8) 

Ġntihar giriĢimi öyküsü 
Evet 

Hayır 

 

13 (%20.0) 

52 (%80.0) 

Daha önce psikiyatrik tedavi öyküsü  
   Evet  

   Hayır 

 

27 (%41.5) 

38 (%58.5) 

HDDÖ Skoru 18.8 ± 4.1 (min:12 – max:30) 

KGĠÖ Skoru 3.7. ± 0.5 (min:3 – max:5) 

Kullanılan antidepresan tedavi 
Fluoksetin 

Sertralin 

Essitalopram 

Venlafaksin 

Paroksetin 

Mirtazapin 

Duloksetin 

Vortioksetin 

65 (%100.0) 

24 (%36.9) 

23 (%35.5) 

12 (%18.5) 

2 (%3.1) 

1 (%1.5) 

1 (%1.5) 

1 (%1.5) 

1 (%1.5) 

n: kişi sayısı; HDDÖ: Hamilton Depresyon Ölçeği; KGİÖ: Klinik Global İzlenim Ölçeği 

 

Majör Depresif Bozukluk tanılı hastaların S100B ve VILIP-1 düzeyleri hem 

tedavi baĢlangıcında hem de tedavinin 8. haftasında değerlendirildi ve sağlıklı 

kontroller ile karĢılaĢtırıldı. Tedavi öncesi Majör Depresif Bozukluk tanılı hastaların 
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S100B düzeyleri 881.7±600.5 pg/ml (min:10 - max:2894.7 pg/ml) iken VILIP-1 

düzeylerinin 324.2±161.9 pg/ml (min:5.0 - max:685.5 pg/ml) olduğu, sağlıklı 

kontrollerin S100B düzeylerinin 724.4±404.9 pg/ml (min:10.0 - max:2421.1 pg/ml) 

ve VILIP-1 düzeylerinin 359.7±182.0 pg/ml (min:5.0 - max:815.3 pg/ml) olduğu, 

aralarından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (Sırasıyla p:0.253, 

Z:-1.144 ve p:0.247, Z:-1.158). Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası S100B ve 

VILIP-1 düzeylerinin sağlıklı kontroller ile karĢılaĢtırılması Tablo 4.3‟te, dağılımlar 

ġekil 4.1‟de gösterilmiĢtir.  

 

  
 Hasta grubu 

(n:65) 
Sağlıklı kontroller 

(n:66) 
 Hasta grubu 

(n:65) 
Sağlıklı kontroller 

(n:66) 

ġekil 4.1. Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalar ve sağlıklı kontrollerde S100B* 

ve VILIP-1** düzeylerinin dağılımı 

*S100B: S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein; **VILIP-1: Visinin Like Protein-1 
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Tablo 4.3. Majör Depresif Bozukluk tanılı hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

S100B ve VILIP-1 düzeylerinin sağlıklı kontroller ile karĢılaĢtırılması  

 Tedavi 

öncesi         

(n:65) 

Sağlıklı 

Kontroller       

n:66 

Ġstatistiksel 

analiz* 

Tedavi 

sonrası           

(n:45) 

Ġstatistiksel 

analiz** 

S100B 

düzeyleri   

(pg/ml) 

881.7±600.5 

(min:10- 

max:2894.7) 

724.4±404.9 

(min:10.0- 

max:2421.1) 

p:0.253 

Z:-1.144 

839.1±75.8 

(min:23.3-

max:2724.4) 

p:0.133 

Z:-1.502 

VILIP-1 

düzeyleri  

(pg/ml) 

324.2±161.9 

(min:5.0- 

max:685.5) 

359.7±182.0 

(min:5.0- 

max:815.3) 

p:0.247  

Z:-1.158 

314.4±154.1 

(min:34.2-

max:961.8) 

p:0.093 

Z:-1.679 

n: kişi sayısı; S100B: S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein; VILIP-1: Visinin Like Protein-1; 

*:Mann Whitney U Testi (depresif bozukluk tedavi öncesi-sağlıklı kontroller); **: Mann 

Whitney U Testi (depresif bozukluk tedavi sonrası-sağlıklı kontroller) 

 

Majör Depresif Bozukluk hastalarında tedavinin sekizinci haftasında bakılan 

S100B düzeyleri ile tedavi öncesi S100B düzeyleri kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıĢ ve ġekil 4.2‟de gösterilmiĢtir (p:0.786, 

Z:0.271).  

S
1

0
0

B
 (

p
g
/m

l)
 

 
  Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası 

ġekil 4.2. Majör Depresif Bozukluk tanılı hastaların S100B düzeylerinin tedavi 

sonrası sekizinci haftada tedavi öncesine göre değiĢimi* 

*Bağımlı grup karşılaştırması için Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi (p:0.786, Z:0.271) 
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Majör Depresif Bozukluk hastalarında tedavinin sekizinci haftasında bakılan 

VILIP-1 düzeyleri ile tedavi öncesi VILIP-1 düzeyleri kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıĢ ve ġekil 4.3‟te gösterilmiĢtir (p:0.453, Z:-

0.751).  

V
IL

IP
-1

 (
p

g
/m

l)
 

 
  Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası 

ġekil 4.3. Majör Depresif Bozukluk tanılı hastaların VILIP-1 düzeylerinin tedavi 

sonrası sekizinci haftada tedavi öncesine göre değiĢimi* 

*Bağımlı grup karşılaştırması için Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi (p:0.453, Z:-0.751) 

 

ÇalıĢmaya katılan Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalardan ilk epizodu 

olan 32 kiĢinin tedavi öncesi S100B düzeyleri ortalama 830.8±369.2 (min:301.3 – 

max:1774.8) iken VILIP-1 düzeyleri ortalama 337.4±170.7 (min:20.5 - max:675.3) 

idi. Tedavinin sekizinci haftasında ilk epizod olup olmamaya göre gruplar 

karĢılaĢtırıldığında S100B ve VILIP-1 düzeyleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı saptandı (Sırasıyla p:0.559, Z:-0.584 ve 

p:0.572, Z:-0.564). Ġlk epizod hastalar ile yineleyici depresif epizodları olan 

hastaların HDDÖ, S100B ve VILIP-1 düzeylerinin karĢılaĢtırılması Tablo 4.4‟tedir.  
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Tablo 4.4. Ġlk epizod hastalar ile yineleyici epizodları olan hastaların HDDÖ, 

S100B ve VILIP-1 düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 Ġlk epizod hastalar  

(n:32) 

Yineleyici depresif 

epizodu olan hastalar 

(n:33) 

Ġstatistiksel 

analiz* 

Tedavi öncesi 

HDDÖ skorları 

 

16.8±3.0                       

(min:12.0-max:24.0) 

 

17.9±3.8                           

(min:12.0-max:26.0) 

 

p:0.274             

Z:-1.093 

Tedavi öncesi                   

S100B düzeyleri             

(pg/ml) 

 

830.8±369.2 

(min:301.3–max:1774.8) 

 

890.8±671.8                      

(min:10.0–max:2665.4) 

 

p:0.559               

Z:-0.584 

Tedavi öncesi                   

VILIP-1 düzeyleri             

(pg/ml) 

 

337.4±170.7                          

(min:20.5-max:675.3) 

 

327.6±182.9                        

(min:5.0-max:685.5) 

 

p:0.572          

Z:-0.564 

 Ġlk epizod hastalar         

(n:22) 

Yineleyici depresif 

epizodu olan hastalar 

(n:23) 

 

Sekizinci hafta         

HDDÖ skorları 

 

9.6±4.6                           

(min:3.0-max:20.0) 

 

8.5±4.7                           

(min:2.0-max:18.0) 

 

p:0.459              

Z:-0.741 

Sekizinci hafta               

S100B düzeyleri           

(pg/ml) 

 

908.7±533.6                   

(min:176.8-max:2724.4) 

 

772.5±485.9             

(min:23.3–max:2537.5) 

 

p:0.276            

Z:-1.090 

Sekizinci hafta           

VILIP-1 düzeyleri                 

(pg/ml) 

 

311.1±172.2                        

(min:51.2-max:961.8) 

 

317.6±138.2                  

(min:34.2-max:576.1) 

 

p:0.496           

Z:-0681 

*Mann Whitney U Test; n: kişi sayısı; S100B: S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein;  

VILIP-1: Visinin Like Protein-1; HDDÖ: Hamilton Depresyon Ölçeği 

 

ÇalıĢmaya katılan Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalardan intihar giriĢim 

öyküsü bulunan 13 kiĢinin tedavi öncesi S100B düzeyleri ortalama 952.8±749.2 

pg/ml (min:301.3-max:2665.4) iken VILIP-1 düzeyleri ortalama 293.5±154.5 pg/ml 

(min:35.8-max:491.1) idi. Tedavinin sekizinci haftasında intihar giriĢim öyküsü olup 

olmamasına göre gruplar karĢılaĢtırıldığında S100B ve VILIP-1 düzeyleri açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığı saptandı (Sırasıyla 

p:0.549, Z:-0.599 ve p:0.398, Z:-0.845). Ġntihar giriĢim öyküsü bulunma ve 

bulunmayan hastaların HDDÖ, S100B ve VILIP-1 düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

Tablo 4.5‟tedir. 
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Tablo 4.5. Ġntihar giriĢim öyküsü bulanan ve bulunmayan hastaların HDDÖ, S100B 

ve VILIP-1 düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 Ġntihar giriĢim öyküsü 

bulunanlar 

(n:13) 

Ġntihar giriĢim öyküsü 

bulunmayanlar 

(n:52) 

Ġstatistiksel 

analiz* 

Tedavi öncesi               

HDDÖ skorları 

 

18.6±4.5 

(min:13.0-max:26.0) 

 

17.1±3.1 

(min:12.0-max:24.0) 

 

p:0.410 

Z:-0.823 

Tedavi öncesi                

S100B düzeyleri                

(pg/ml) 

 

952.8±749.2 

(min:301.3-max:2665.4) 

 

841.7±495.0  

(min:10.0-max:2488.6) 

 

p:0.549 

Z:-0.599 

Tedavi öncesi                      

VILIP-1 düzeyleri                 

(pg/ml) 

 

293.5±154.5 

(min:35.8-max:491.1) 

 

340.8±180.1 

(min:5.0-max:685.5) 

 

p:0.398 

Z:-0.845 

 Ġntihar giriĢim öyküsü 

bulunanlar 

(n:8) 

Ġntihar giriĢim öyküsü 

bulunmayanlar 

(n:37) 

 

Sekizinci hafta                                   

HDDÖ skorları 

7.5±4.2                                      

(min:3.0-max:14.0) 

9.4±4.7                              

(min:2.0-20.0) 

p:0.200                 

Z:-1.282 

Sekizinci hafta              

S100B düzeyleri                

(pg/ml) 

732.0±365.6                          

(min:176.8-max:1241.6) 

862.3±535.8                        

(min:23.3-max:2724.4) 

p:0.624                 

Z:-0.490 

Sekizinci hafta               

VILIP-1 düzeyleri                  

(pg/ml) 

329.1±166.0                          

(min:51.2-max:576.1) 

311.3±153.6                         

(min:34.2-max:961.8) 

p:0.398               

Z:-0.845 

*Mann Whitney U Test; n: kişi sayısı; S100B: S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein;  

VILIP-1: Visinin Like Protein-1; HDDÖ: Hamilton Depresyon Ölçeği 

 

ÇalıĢmaya katılan Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalardan sigara 

kullanımı olan 30 kiĢinin tedavi öncesi VILIP-1 düzeyleri ortalama 242.1±182.1 

pg/ml (min:5.0 - max:578.1) iken sigara kullanmayan 35 kiĢinin VILIP-1 düzeyleri 

ortalaması 382.2±152.2 pg/ml (min:46.0-max:685.5) idi ve sigara kullanmayanlarda 

VILIP-1 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p:0.019, Z:-2.343). 

Sigara kullanımı olan ve olmayan hastaların HDDÖ, S100B ve VILIP-1 düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması Tablo 4.6‟dadır.  
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Tablo 4.6. Sigara kullanımı olan ve olmayan hastaların HDDÖ, S100B ve VILIP-1 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 Sigara kullanımı olan 

hastalar                              

(n:30) 

Sigara kullanımı 

olmayan hastalar 

(n:35) 

Ġstatistiksel 

analiz* 

Tedavi öncesi 

HDDÖ skorları 

 

18.2±3.9                          

(min:12.0-max:24.0) 

 

16.9±3.1                            

(min:12.0-max:26.0) 

 

p:0.051                 

Z:-1.948 

Tedavi öncesi                

S100B düzeyleri                

(pg/ml) 

 

649.8±446.5                       

(min:10.0-max:1833.7) 

 

978.2±558.3                      

(min:334.0-max:2665.4) 

 

p:0.193            

Z:-1.303 

Tedavi öncesi                 

VILIP-1 düzeyleri                

(pg/ml) 

 

242.1±182.1                              

(min:5.0-max:578.1) 

 

382.2±152.2                          

(min:46.0-max:685.5) 

 

p:0.019               

Z:-2.343 

 Sigara kullanımı olan 

hastalar                                  

(n:16) 

Sigara kullanımı 

olmayan hastalar 

(n:29) 

 

Sekizinci hafta  

HDDÖ skorları 

 

11.0±5.1                                 

(min:2.0-max:20.0) 

 

8.0±4.1                                  

(min:2.0-max:18.0) 

 

p:0.054                

Z:-1.928 

Sekizinci hafta                  

S100B düzeyleri               

(pg/ml) 

 

931.5±540.1                        

(min:176.8-max:2537.5) 

 

788.1±492.6                        

(min:23.3-max:2724.4) 

 

p:0.275               

Z:-1.091 

Sekizinci hafta              

VILIP-1 düzeyleri              

(pg/ml) 

 

317.2±121.7                      

(min:51.2-max:532.1) 

 

312.9±171.3                    

(min:34.2-max:961.8) 

 

p:0.896               

Z:-0.130 

*Mann Whitney U Test; n: kişi sayısı; S100B: S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein;  

VILIP-1: Visinin Like Protein-1; HDDÖ: Hamilton Depresyon Ölçeği 

 

Yapılan korelasyon analizinde; Majör Depresif Bozukluk tanılı hastalarda 

VILIP-1 düzeyi ile eğitim süresi arasında negatif yönde bir korelasyon saptandı 

(p:0.019, r:-0.291). Son semptomların ortaya çıkmasından tedaviye kadar geçen süre 

ile VILIP-1 düzeyleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

olduğu bulundu (p:0.008, r:0.327). Hem tedavi öncesi hem de tedavinin sekizinci 

haftasında S100B düzeyleri ile VILIP-1 düzeyleri arasında pozitif yönde istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki saptandı (Sırasıyla p<0.001, r:0.506; p<0.001, r:0.602). Aynı 
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iliĢki sağlıklı kontrollerde incelendiğinde S100B ile VILIP-1 arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu bulundu (p<0.001, r:0.497). 

Depresif bozukluk tanılı hastalarda S100B, VILIP-1 düzeyleri ile sosyodemografik 

değiĢkenler ve klinik özellikler arasındaki iliĢki Tablo 4.7‟de gösterilmiĢtir.  

Tablo 4.7. Depresif bozukluk tanılı hastalarda S100B, VILIP-1 düzeyleri ile 

sosyodemografik değiĢkenler ve klinik özellikler arasında yapılan 

korelasyon analizleri* 

DeğiĢkenler YaĢ VKĠ Eğitim 

Son 

Hastalık 

Süresi 

Toplam 

Hastalık 

Süresi 

S100B    

Tedavi   

Öncesi 

VILIP-1      

Tedavi      

Öncesi 

S100B      

Tedavi      

Sonrası 

VILIP-1          

Tedavi       

Sonrası 

YaĢ 
r 1,000 ,282

*
 -,251

*
 ,006 ,610

**
 ,016 ,020 -,044 ,058 

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

VKĠ 
r ,282

*
 1,000 -,046 -,059 ,119 ,084 -,133 ,056 ,024 

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

Eğitim 
r -,251

*
 -,046 1,000 -,072 -,198 -,238 -,291

*
 -,038 -,116 

p ,044 ,714 . ,569 ,270 ,056 ,019 ,804 ,446 

Son          

Hastalığın    

Süresi 

r ,006 -,059 -,072 1,000 ,346
*
 ,132 ,327

**
 ,065 ,082 

p ,960 ,638 ,569 . ,049 ,294 ,008 ,672 ,591 

Toplam 

Hastalık 

Süresi 

r ,610
**

 ,119 -,198 ,346
*
 1,000 ,094 ,289 ,057 -,068 

p ,000 ,511 ,270 ,049 . ,604 ,103 ,791 ,752 

S100B                

Tedavi               

Öncesi 

r ,016 ,084 -,238 ,132 ,094 1,000 ,506
**

 ,240 ,100 

p ,900 ,506 ,056 ,294 ,604 . ,000 ,112 ,512 

VILIP-1               

Tedavi 

Öncesi 

r ,020 -,133 -,291
*
 ,327

**
 ,289 ,506

**
 1,000 ,017 ,147 

p ,874 ,289 ,019 ,008 ,103 ,000 . ,910 ,335 

S100B               

Tedavi 

Sonrası 

r -,044 ,056 -,038 ,065 ,057 ,240 ,017 1,000 ,602
**

 

p ,776 ,714 ,804 ,672 ,791 ,112 ,910 . ,000 

VILIP-1             

Tedavi                

Sonrası 

r ,058 ,024 -,116 ,082 -,068 ,100 ,147 ,602
**

 1,000 

p ,703 ,877 ,446 ,591 ,752 ,512 ,335 ,000 . 

*Spearman’s korelasyon testi; S100B: S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein;  

VILIP-1: Visinin Like Protein-1; VKİ: Vücut Kitle İndeksi  
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5. TARTIġMA 

MDB toplumda yaygın görülen bir ruhsal hastalık olmasına rağmen 

etiyolojisi ve patofizyolojisi halen belirsizliğini korumaktadır. Tek bir model veya 

mekanizma, hastalığın tüm yönlerini tatmin edici bir Ģekilde açıklayamamaktadır (2). 

Hastalığın etyolojisi genetik etmenler, psikososyal etmenler, biyolojik/nöroanatomik 

etmenler olmak üzere üç ana baĢlık altında incelenmektedir (26). Bu etmenlere 

çevresel faktörlerin de katkısı olduğu bilinmektedir.  

Biyolojik etmenler ile ilgili araĢtırmalar son yıllarda hız kazanmıĢtır. Bu 

alanda ortaya atılan hipotezlerin çoğu, monoamin ve nöroplastisite hipotezlerinin 

yanı sıra hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen değiĢiklikleri de dahil olmak 

üzere yalnızca nöronal/hücresel yapılara odaklanmıĢ olsa da daha yakın zamanlarda, 

nöroplastisite ve nöroinflamasyon ile glial hücrelerin depresyonun patogenezine 

katılabileceğini öne süren çalıĢmalar baĢlamıĢtır (6). Bu bağlamda çalıĢmamızda 

glial hücre belirteci olarak S100B‟nin ve nöronal bir protein olan VILIP-1‟in 

MDB‟deki rolü aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda herhangi bir psikotrop kullanımı olmayan, MDB tanılı 

hastalarda ve sağlıklı kontrollerde serum S100B ve VILIP-1 düzeyleri 

karĢılaĢtırılmıĢ, hastalara baĢlanan antidepresan tedavinin sekizinci haftasında serum 

S100B ve VILIP-1 düzeyleri tedavi önceki düzeyleri ile karĢılaĢtırılmıĢ, 

sosyodemografik değiĢkenler ve klinik özellikler ile arasındaki iliĢkiler incelenmiĢtir. 

5.1. SOSYODEMOGRAFĠK ÖZELLĠKLERĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

ÇalıĢmamızda hasta ve sağlıklı kontrol grubunda incelenecek S100B ve 

VILIP-1 düzeylerinin karıĢtırıcı olabilecek diğer değiĢkenlerden etkilenmemesi için 

iki grubun sosyodemografik özellikleri benzer olacak Ģekilde sağlıklı kontroller 

seçilmiĢtir. Bu nedenle iki grubun sosyodemografik özellikleri incelendiğinde; yaĢ, 

cinsiyet, medeni durum, yaĢama Ģekli, sigara kullanımı ve vücut kitle indeksi 

açısından aralarında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda MDB tanılı hastaların %16.9‟u erkek, %83.1‟i kadındır. 

Alanyazındaki çalıĢmalar cinsiyet farklılığı açısından incelendiğinde yaĢam boyu 



48 

 

depresyon görülme oranının kadınlarda daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (3,22,23). 

Özellikle yardım arama davranıĢları incelendiğinde yapılan birçok araĢtırma 

erkeklerin ruhsal sorun yaĢadıklarında daha geç yardım için baĢvurduklarını 

göstermiĢtir (156,157) . Utah‟da Amerika BirleĢik Devletleri Ulusal Sağlık Verisi 

kullanılarak yapılan geniĢ katılımcılı bir araĢtırmada erkeklerin yardım arama ile 

ilgili tutumlarının son dönemde kadınlarla benzer özellikler göstermeye baĢladığı, 

ancak buna rağmen özellikle ruhsal hastalık durumunda erkeklerin resmi bir 

baĢvuruda bulunma oranlarının belirgin olarak düĢük olduğu bulunmuĢtur (158). 

ÇalıĢmamızda araĢtırmaya katılan erkeklerin daha düĢük oranda olması, ruhsal 

hastalık varlığında erkeklerin yardım arama ile ilgili motivasyonlarının daha düĢük 

olabileceği yönünde yorumlanmıĢtır. 

Eğitim düzeyi ve süresine bakıldığında hasta grubu ve sağlıklı kontrol 

arasında fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢ olup, hasta grubunda eğitim süresi 

daha kısa saptanmıĢtır. Bu alanda yapılmıĢ çalıĢmalara bakıldığında eğitim düzeyi ile 

depresyon arasında negatif korelasyon olduğunu vurgulayan birçok çalıĢma 

mevcuttur (28). Ġngiltere‟de farklı üniversitelerde eğitim gören toplam 923 üniversite 

öğrencisinin katıldığı bir araĢtırmada, düĢük sosyokültürel düzeyin, ebeveynin eğitim 

düzeyinin düĢmesinin daha Ģiddetli depresif belirtilerle güçlü bir iliĢkisi olduğu 

bildirilmiĢtir (29).  1998 yılında ülkemizde yapılan Türkiye Ruh Sağlığı Profili 

Raporuna göre hastalarda eğitim düzeyi arttıkça depresyon tanısı konma oranının 

azaldığı saptanmıĢtır (24). Eğitim düzeyi arttıkça ruhsal hastalıklar ile ilgili 

farkındalığın artması, ruhsal yardıma eriĢim olanaklarının çoğalması, sosyal önerilere 

uyumun kolaylaĢması gibi faktörler depresyon geliĢiminde koruyucu rol alıyor 

olabilir (159). ÇalıĢmamızda da bunu destekler nitelikte hasta grubunun eğitim 

seviyesinin belirgin olarak düĢük çıktığı görülmüĢtür. Buna ek olarak çalıĢmamızda 

kontrol grubunun hastane personeli arasından seçilmiĢ olması eğitim düzeyi ile ilgili 

bu farklılığı açıklayabilecek bir diğer etken olabilir.   

ÇalıĢmamızda MDB tanılı hasta grubunda iĢsizlik oranı sağlıklı kontrollere 

göre yüksek, gelir düzeyi ise düĢük bulunmuĢtur. Birçok araĢtırma iĢsizlik ile 

depresyon arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢ ve iĢsizlik ile sosyoekonomik düzeyin 

düĢmesini, depresyon açısından risk faktörü olarak değerlendirmiĢtir. 2021 yılında 

yapılan geniĢ çaplı bir meta analizde iĢsiz popülasyonda depresif semptomların 
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varlığı %24 ve MDB oranı %16 olarak raporlanmıĢ, bunu etkileyen ekonomik, 

sosyal, ailevi birçok faktör olabileceğinden bahsedilmiĢtir. Ekonomik faktörler 

boyutunda da, gelir azalmasının artan depresyon riski ile iliĢkili olduğu ve düĢük 

gelirli kiĢilerde depresyon prevalansının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (30). ĠĢsiz 

olmak, gelir düzeyinin azalmasına, uğraĢı alanlarının azalmasına ve sosyal 

izolasyona neden olarak depresyona yatkınlık oluĢturuyor olabilir. Bu bağlamda 

çalıĢmamızdaki veriler bu alanda yapılmıĢ araĢtırmaları destekler niteliktedir. Buna 

ek olarak; eğitim seviyesi ile benzer Ģekilde kontrol grubunun hastane personeli ve 

yakınları arasından seçilmiĢ olması yine iki grup arasında gelir düzeyi ile ilgili 

farklılığın bir diğer sebebi olabilir.  

Ailede psikiyatrik hastalık öyküsünün hasta grubunda sağlıklı kontrollere 

göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Depresyonun etiyolojisinde 

genetik faktörlerin önemli bir rolü olduğu kuĢkusuzdur. Yapılan çalıĢmalarda majör 

depresyon hastalarının birinci derece akrabalarında hastalık geliĢme riski üç kat fazla 

bulunmuĢtur (31). Ġkiz ve evlat edinme çalıĢmaları da bu hipotezi desteklemektedir 

(160). Genetik çalıĢmalara ek olarak; aile bireyleri arasında MDB tanısı alan kiĢilerle 

bir arada yaĢayanların sosyal destekleri dönem dönem azalmıĢ, depresyon için 

özellikle yatkınlığı yüksek kiĢilerde örselenebilirliği artırmıĢ ve bu durum bir risk 

faktörü yaratmıĢ olabilir (161).  

ÇalıĢmamızda eĢlik eden diğer tıbbi hastalıkların sıklığında-hasta grubunda 

sıklık daha fazla olmak üzere- gruplar arasında bir fark bulunmamıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalara bakıldığında, depresyon hastalarına sıklıkla artrit, hipertansiyon, diyabet 

ve kardiyovasküler hastalıklar gibi fiziksel hastalıklar eĢlik ettiği görülmüĢtür (162). 

ÇalıĢmamızda hem hasta hem kontrol grubunda enfeksiyon, otoimmün hastalık, 

immünolojik ve nörolojik hastalıkların dıĢlanmıĢ olması nedeni ile bir fark 

saptanmadığı düĢünülmüĢtür.  

5.2. KLĠNĠK ÖZELLĠKLERĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

ÇalıĢmamıza katılan MDB tanılı hasta grubunun klinik özelliklerine 

bakıldığında ortalama hastalık baĢlangıç yaĢının 30.1± 12.1 (min:17-max:59) yıl 

olduğu görülmüĢtür. Bu alanda yapılmıĢ çalıĢmalar her iki cinsiyet için de depresyon 
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risk dönemini orta-geç ergenlik döneminden 40'lı yaĢların baĢlarına kadar, hastalığın 

ortalama baĢlangıç yaĢını yaklaĢık 25 olarak raporlamıĢtır (2,3).  

ÇalıĢmamıza katılan hasta grubu epizod özelliği açısından incelendiğinde 

%50,8‟inde yineleyici epizod olduğu bulunmuĢtur. Depresyonun prognozu 

incelendiğinde bir kez depresif epizod geçirenlerin en az %50'sinin yaĢamları 

boyunca bir veya daha fazla ek epizod geçireceği, iki epizod öyküsü olanların ise 

yaklaĢık %80'inde nüks olacağı öngörülmektedir (163). Hastalıkta epizod sayısı 

arttıkça prognozun kötüleĢtiği bilinmektedir. Hem iĢ gücü kaybı ve sağlık 

maliyetlerinde artıĢ, hem de hasta açısından iĢlevsellikte azalma ve en önemlisi 

intihar riskinde artıĢ karĢımıza çıkmaktadır (144). Bu da yeni depresif dönemlerin 

geliĢimini artırıcı yönde bir rol oynamaktadır. ÇalıĢmamızda da hastaların yarısının 

depresif dönemlerinin yineleyici özellik gösterdiği dikkat çekicidir.  

Bir meta analizde intihar riski MDB tanılı hastalarda genel topluma göre 20 

kat daha fazla bulunmuĢtur (164). ÇalıĢmamızda intihar giriĢim öyküsü %20 

oranında bulunmuĢtur. Alanyazına bakıldığında MDB ve intihar ile ilgili birçok 

çalıĢma göze çarpmaktadır. Ġsveç‟te yürütülen bir çalıĢmada unipolar depresyona 

sahip toplamda yaklaĢık 40 bin kiĢinin dahil edildiği bir çalıĢmada erkeklerde intihar 

oranı %20.9, kadınlarda ise %27 olarak bulunmuĢtur (165). Danimarka‟da majör 

depresyonu olan 219 yatan hastayla yapılan bir çalıĢmada intihar oranlarını tüm 

vakalar için %34.8, erkekler için %21.1 ve kadınlar için %42.9 olarak raporlamıĢtır. 

Tayvan‟da toplam 1978 yatan hasta ile yapılan bir çalıĢmada ise tüm olgular için 

intihar oranı %35,4, erkekler için %32,1 ve kadınlar için %37,9 olarak bulunmuĢtur 

(166). Bu farklılıklar araĢtırmalarda hastalık Ģiddeti, semptomatoloji gibi hastalık ile 

ilgili risk etkenlerinin değiĢken olması ve toplumlar arası değiĢkenlik ile iliĢkili 

olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda da intihar giriĢim öyküsü 

beklendiği üzere hasta grubunda sağlıklı gruba kıyasla anlamlı olarak yüksektir.  

Yapılan çalıĢmalar, antidepresan ilaç tedavisine baĢlamadan önce geçen 

sürenin daha uzun olmasının, depresif semptomların devam etme olasılığının daha 

yüksek olmasıyla iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (167,168). Bu konu ile ilgili yapılan 

görüntüleme çalıĢmaları tedavisiz geçen depresif sürenin hipokampal kayıpla iliĢkili 

olabileceğine dair kanıtlar sunmuĢtur (78). ÇalıĢmalar „tedavi edilmeyen hastalık 
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süresi‟ ile baĢlamıĢ ancak epizodik devam eden hastalıklar için bu kavram yerini 

„tedavi edilmeyen epizod süresi‟ne bırakmıĢtır. Tedavi edilmeyen epizod süresi, 

MDB için bir majör depresyon epizodunun baĢlangıcı ile ilk uygun tedaviye 

baĢlanma arasında geçen süre olarak tanımlanmıĢtır. Bu sürenin uzaması remisyona 

ulaĢmanın azalması ya da hastalık süresinin uzaması ile iliĢkilendirilmiĢtir. Yapılan 

bir meta analiz çalıĢmasında bu sürenin sekiz haftadan kısa olduğu hasta grubunda 

remisyonun %70 civarında olacağına dikkat çekilmiĢtir (169). Bizim çalıĢmamızda 

bu süre 17.9 ± 24.7 (min:1 – max: 120) ay olarak bulunmuĢtur. ÇalıĢmalarda bu süre 

ile ilgili veriler oldukça değiĢkenlik göstermekle beraber ortalama 17.9 ay tedavi 

baĢvurusu için görece uzun bir süre olarak değerlendirilmiĢtir (169). Özellikle ruhsal 

hastalıklar ile ilgili bilgilendirmelerin yetersiz olması, kiĢilerin uzun bir süre boyunca 

ruhsal hastalığını kendisinin çözebileceği yardım almasına gerek olmadığı yönündeki 

damgalayıcı tutumlar yardım alma davranıĢının önündeki genel engeller olarak 

alanyazında yerini almıĢtır (170). ÇalıĢmamızdaki hastaların ruhsal sorunları ile ilgili 

uzamıĢ yardım alma süreleri, psikiyatrik hastalıklarla ilgili yardım arama davranıĢını 

engelleyen damgalayıcı tutumlar, ruhsal hastalıkların tedavileri ile ilgili yetersiz ve 

yanlıĢ bilgilendirmelerden kaynaklanıyor olabilir.  

AraĢtırmamızda hastaların %92.4‟ünde tedavide SSRI‟ların tercih edildiği 

bulunmuĢtur. SSRI‟lar içinde en çok tercih edilen %36,9 ile i fluoksetin iken, ikinci 

sırada %35,5 ile sertralin yer alıyordu. MDB tedavisinde farmakoterapide birçok 

kılavuzda birinci basamakta SSRI grubu ilaçlar önerilmektedir (95). Amerika 

BirleĢik Devletleri‟nde yapılan bir çalıĢmada MDB tanılı hastalarda en çok reçete 

edilen ilaçlar sıralanmıĢ, fluoksetin ve sertralinin çalıĢmamızla benzer Ģekilde ilk 

sıralarda yer aldığı görülmüĢtür (171). SSRI grubu ilaçların etkinliğinin iyi olması ve 

yan etki profillerinin düĢük olup daha güvenilir olmaları klinisyenlerin seçiminde 

önemli bir rol alıyor olabilir (172). 

5.3. S100B DÜZEYLERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

ÇalıĢmamızda MDB tanılı hastaların S100B ve VILIP-1 düzeyleri hem tedavi 

baĢlangıcında hem de tedavinin 8. haftasında değerlendirilmiĢ ve sağlıklı kontroller 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır. S100B ve VILIP-1 seviyeleri ile klinik değiĢkenler arasındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢtır. 
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Tedavi öncesi ve sonrası S100B düzeyleri sağlıklı kontrollerle 

karĢılaĢtırıldığında, tedavi öncesinde S100B seviyesinin sağlıklı kontrollere göre 

yüksek olduğu, sekiz haftalık tedavi sonrası serum seviyesinin azaldığı, iki durumda 

da istatiksel olarak gruplar arasında anlamlı bir farklılık olmadığı bulunmuĢtur.  

Son yıllarda MDB‟nin patofizyolojisinde nöroplastisite ve hücresel 

dayanıklılık kaybının yatabileceği öne sürülmüĢ, yapılan nörogörüntüleme ve post 

mortem çalıĢmalar da bu hipotezi desteklemiĢtir (173). Glial hücre kaybı daha çok 

astrosit ve oligodendrositlere atfedilmiĢ ve bu hücrelere ait proteinler gündeme 

gelmiĢtir (127). S100 protein ailesinin bir üyesi olan S100B, astrosit ve 

oligodendrositlerde bulunan, hücre çoğalması, hayatta kalması ve farklılaĢmasında 

önemli roller oynamak üzere hücre iskeleti ile etkileĢime giren, nöronal kalsiyum 

homeostazının düzenlenmesi sağlayan glial bir proteindir (9). S100B‟nin hücre dıĢı 

etkileri konsantrasyonuna bağlı olarak değiĢmektedir. DüĢük konsantrasyonda 

(nanomolar), nöronlar ve astrositler için büyüme ve/veya farklılaĢma faktörü görevi 

görürken daha yüksek konsantrasyonda (mikromolar) astrosit hücrelerinden 

inflamatuvar moleküllerin salıverilmesine neden olarak nöronal hücre apoptozuna 

yol açar ve beyin hasarı veya nörodejenerasyon ile iliĢkilendirilir (126–128). Artan 

S100B kan seviyelerinin, bu proteinin astrositlerden ve oligodendrositlerden artan 

salınımını gösterdiği düĢünülerek, S100B'nin glial aktivasyonunun ve/veya merkezi 

sinir sistemi hasarının periferik biyobelirteç adayı olduğu varsayımına yol açmıĢ ve 

bu konu ile ilgili çalıĢmalar yürütülmeye baĢlanmıĢtır.  

Bu alandaki ilk çalıĢmalardan biri 2001 yılında Grabe ve ark. tarafından 

yürütülmüĢ, MDB tanılı 11 hastanın BOS S100B düzeyleri sağlıklı kontrollerle 

karĢılaĢtırılmıĢ ve hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur (174). 

Rothermundt ve ark. tarafından 2001 yılında 28 hasta ile yürütülen bir çalıĢmada ise 

melankolik depresyon tanısı olan hastalarda serumda S100B düzeyinin arttığı 

sonucuna ulaĢılmıĢtır. Bu mekanizma, patogenezde nörodejeneratif bir süreç olduğu 

ve S100B‟nin salınımının bu nedenle artarak nörotrofik etki gösterdiği Ģeklinde 

açıklanmıĢ, melankolik depresyon tipinin biyolojik mekanizmalar ile açıklanması en 

yüksek grup olması nedeni ile böyle bir fark oluĢturabileceği vurgulanmıĢtır (175). 

Burada non-melankolik hasta grubunda da sağlıklı kontrollere göre serum S100B 

seviyesinin arttığına dikkat çekmekte fayda olabilir. Ayrıca bu çalıĢmalarda 
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örneklem boyutunun küçük olması zayıf yanlarıdır. Schroeter ve ark. tarafından 

yapılan, 10 yatan hasta yürütülen 6 haftalık bir prospektif çalıĢmada MDB tanılı 

hasta grubunda S100B‟nin yüksek olduğu, tedavi ile seviyesinin azaldığı 

bildirilmiĢtir (176).  

ÇalıĢmamızda serum S100B seviyesi hasta grubunda, sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha yüksek saptanmıĢ; ancak sonuç istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. Yapılan araĢtırmalarla kıyaslandığında hasta grubunda S100B 

seviyesinin yüksek olması alanyazınla uyumlu olarak değerlendirilebilir. Yapılan 

modellemeler, 350 ng/L'nin üzerindeki serum S100B düzeylerinin beyin hasarına 

iĢaret ettiğini ileri sürmektedir. ÇalıĢmamızda serum S100B düzeylerinin 350 

ng/L'nin altında olması, bu çalıĢmada gözlenen düzeylerin astrositlerin fonksiyonel 

salgılamasını yansıttığını göstermektedir. S100B'nin fonksiyonel sekresyona yanıt 

olarak mevcut olduğunda nörotrofik etkilere sahip olduğu bilinmektedir (16). Sonuç 

olarak burada S100B‟nin patoloji sonrası koruyucu iĢlev gördüğü, artan seviyesinin 

rejeneratif bir gösterge olabileceği söylenebilir. ÇalıĢmalar arasındaki farklılığın 

sebebi önceki çalıĢmaların çoğunun yatan hastalarla ve depresyon Ģiddeti ve HDDÖ 

skoru yüksek hastalarla yapılmıĢ olması olabilir. ÇalıĢmamız ise ayaktan hasta grubu 

ile yürütülmüĢ olup hasta grubunun HDDÖ skoru 18.8 olarak saptanmıĢtır. 

Alanyazında S100B‟nin depresyon Ģiddeti ile korele olduğunu gösteren çalıĢmalar 

bulunmaktadır. 2021 yılında yapılan geniĢ çaplı bir meta-analiz çalıĢmasında, 

depresyonlu hastalarda serum S100B düzeyleri yüksek saptanmıĢ, bunun hastalık 

Ģiddeti ile iliĢkili olduğu ifade edilmiĢtir (139). Depresyon Ģiddetinin farklı olması 

çalıĢmamızdaki farklılığın sebeplerinden biri olarak sayılabilir.  

Patofizyolojideki nöroplastisite kaybı, optimum uzun vadeli tedavi için erken 

dönemde nörotrofik/nöroprotektif müdahaleyi de beraberinde getirmiĢ, bu nedenle 

„Patofizyolojide rolü olan büyüme ve farklılaĢma faktörleri tedavide hedef ajan 

olarak kullanılabilir mi?‟ sorusunu gündeme getirmiĢtir. S100B ve antidepresan 

tedavi ile prospektif çalıĢmalar az sayıda bulunmaktadır. 18 hasta ile yapılan 4 

haftalık bir izlem çalıĢmasında da tedavi ile S100B seviyelerinde anlamlı olmayan 

azalma olduğu vurgulanmıĢtır (138). Duygudurum bozukluğu tanısı olan ve yatan 

hastalarla yapılan bir çalıĢmada, depresif epizoddaki hastalarda S100B seviyesinin 

arttığı ve antidepresan tedavi ile azaldığı kaydedilmiĢtir. Buradaki mekanizma 
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antidepresan tedavi ile tersine çevrilebilir astrosit değiĢiklikleri olarak açıklanmıĢtır 

(177). ÇalıĢmamızda S100B‟nin antidepresan tedavi ile iliĢkisi incelendiğinde sekiz 

haftalık tedavi sonrası serum seviyesinin tedavi öncesine göre azaldığı; ancak bu 

azalmanın istatiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıĢ olup bu araĢtırmalardaki 

veriler ile uyumludur. Bu alanda yapılmıĢ prospektif çalıĢmalardan biri 25 yatan 

hasta ile yapılmıĢ, 4 haftalık izlem süresi sonunda tedaviye yanıt ile S100B 

seviyelerinin pozitif korelasyon gösterdiğini saptamıĢ, bunu S100B‟nin nörotrofik 

etkisi ile açıklamıĢtır. Burada yatan hastalarla çalıĢılmıĢtır, örneklemin küçük olması 

ve izlem süresinin kısa olması çalıĢmanın kısıtlılıkları arasında sayılmıĢtır (137). 

Jang ve ark. tarafından 59 hasta ile yürütülen 6 haftalık izlem çalıĢmasında da benzer 

sonuçlar elde edilmiĢtir (16). Burada çeĢitli çalıĢmalarda farklı sonuçlar 

bulunmasına, homojen hasta grubunun az olması, çalıĢma sayısının azlığı, 

örneklemlerin küçük olması neden olmuĢ olabilir. Ayrıca nöroplastisite için izlem 

süresinin kısa olması da bu sonuçlara neden olmuĢ olabilir. Alanyazında optimal 

değerlendirme için hangi zaman aralığının seçileceği konusunda belirsizlik devam 

etmektedir. ÇalıĢmamızda da sekiz haftalık izlem süresi nöroplastisitenin 

değerlendirilmesi için kısa olarak değerlendirilebilir. Bu alanda daha uzun izlem 

gerektiren çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Epizod sayısı ile iliĢkisi incelendiğinde yineleyici depresif epizodu olan 

hastalarda ilk epizoda göre bazal S100B seviyesi daha yüksek saptanmıĢ olup 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Yang ve ark. tarafından 2008 yılında 54 

hasta ile yürütülen bir çalıĢmada, ilk epizod depresif hastalar ile kontroller arasında 

fark bulunmamıĢ, ancak tekrarlayan epizodları olan hasta grubunda serum S100B 

düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (73). MDB tanılı 42 hasta ve 42 

sağlıklı kontrol ile yapılan bir çalıĢmada hasta grubu içinde tekrarlayan epizodu 

olanlarda tek epizoda göre S100B seviyelerinin anlamlı ölçüde daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur. Bu durum bu hasta grubunda nöroplastisitenin yüksek oluĢuna 

bağlanmıĢtır (140). ÇalıĢmamızdaki verilerin de önceki çalıĢmalar ile uyumlu olduğu 

saptanmıĢtır. S100B nöroplastisitenin bir belirteci olduğundan, tekrarlayan 

epizodlarda telafi edici bir yanıt olarak nöronların yenilenmesi, bu yüksekliğe sebep 

olmuĢ olabilir. 
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ÇalıĢmamızda bir diğer bulgu olarak intihar giriĢim öyküsü bulunan 

hastalardaki serum bazal S100B seviyesi, intihar giriĢim öyküsü bulunmayan 

hastalara göre daha yüksek olup istatiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıĢtır. 

Ülkemizde yapılan bir post mortem çalıĢmada, intihar sonucu olan ve intihar sonucu 

olmayan ölümlerde BOS‟ta S100B seviyelerine bakılmıĢ, intihar sonucu ölümlerdeki 

seviyesinin anlamlı olarak yüksek olduğuna dikkat çekilmiĢtir (141). Ergen yaĢ 

grubunda yapılan psikoz ve duygudurum bozukluğu tanıları olan 64 hastayı içeren 

bir çalıĢmada tanıdan bağımsız olarak S100B ve intihar riski pozitif korele 

bulunmuĢtur (178). Yine ergen yaĢ grubunda 93 yatan hasta ile yapılan bir çalıĢmada 

erken yaĢta duygusal travmaya maruz kalma ve intihar eğilimi ile serum S100B 

arasında pozitif korelasyon olduğu vurgulanmıĢ, bu durum kronik stres ile 

inflamatuvar süreçlerin tetiklenmesi, kan-beyin bariyerinin bozulması, astrositlerin 

aktivasyonuna bağlı serum S100B seviyesinin artması olarak açıklanmıĢtır (179). Bu 

bilgiler ıĢığında S100B, intihar riskini belirlemede biyobelirteç olarak kullanılabilir, 

çalıĢmamızdaki veriler de bunu destekler niteliktedir. Ġntihar davranıĢı ile S100B 

seviyelerini kıyaslayan çalıĢmalar oldukça kısıtlı olup bu konuda daha fazla 

araĢtırmaya ihtiyaç bulunmaktadır.  

S100B yüksek oranda santral sinir sistemine özgü olsa da adipoz doku, iskelet 

kası veya kalp gibi bir dizi çevresel dokuda da eksprese edildiğinden serum 

seviyelerinin sadece beyindeki S100B ekspresyonunu yansıtmadığı düĢünülmektedir. 

Ayrıca, örneğin eĢlik eden kalp hastalığı, nörolojik hastalıklar, obezite, metabolik 

sendromu ve kafa travması olan hastalarda da serumdaki seviyesinin değiĢkenlik 

gösterdiği vurgulanmaktadır (12). ÇalıĢmamızda VKĠ açısından hasta ve sağlıklı 

kontrol grubunda istatiksel açıdan bir fark olmaması, ayrıca nörolojik ve otoimmün 

hastalıkların dıĢlanmıĢ olması çalıĢmamızın güçlü yanlarındandır.  

5.4. VILIP-1 DÜZEYLERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

VILIP-1 ile ilgili yapılan çalıĢmalar incelendiğinde ruhsal hastalıklarla ilgili 

oldukça kısıtlı araĢtırma olduğu, daha çok nörodejeneratif hastalıklarla ilgili 

çalıĢmalar yürütüldüğü görülmüĢtür. Bu çalıĢmalar, VILIP-1‟i nöronal hasar belirteci 

olarak kabul etmiĢ, Multipl Skleroz, Alzheimer, epilepsi, iskemik inme gibi 
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hastalıklarda serumda VILIP-1 düzeylerinin yükseldiği bulunmuĢ, ancak hücresel 

düzeydeki mekanizmalarla ilgili belirsizlikler devam etmiĢtir (180).  

VILIP-1, merkezi sinir sisteminde nöronlarda yüksek oranda ifade edilir ve 

fizyolojik iĢlevlerinden bazıları, sinaptik plastisitede yer alan MAPK ve siklik 

nükleotid sinyallemesi ve gen ekspresyonunun düzenlenmesi ve kalsiyum kanalları 

baĢta olmak üzere hücresel sinyal iletim yollarının modülasyonunu içerir (13). 

Merkezi sinir sisteminde yüksek oranda eksprese edilmesi nedeni ile merak konusu 

olmuĢ ve nörolojik hastalıklarla ilgili biyobelirteç araĢtırmaları son yıllarda bu yönde 

artmıĢtır.  

Bu alanda yapılan çalıĢmalar, VILIP-1'in BOS düzeylerinin Alzheimer 

hastalarında normal kontrollere veya diğer nörodejeneratif durumlara kıyasla arttığını 

göstermiĢ (14,149), hastalığın erken döneminde tedavi yanıtı ve hastalık seyri         

ile ilgili bir öngörücü olabileceği belirtilmiĢtir. Buradaki iliĢki; kronik  

nörodejenerasyon ortamındaki yüksek VILIP-1 düzeylerinin, nispeten hastalığa özgü 

mekanizmalardan-kalsiyum homeostazının bozulması ile indüklenen hücre apoptozu- 

veya sinyal yollarındaki değiĢikliklerden kaynaklanması olarak açıklanmıĢtır (150). 

Ancak yine nöronal hasarın eĢlik ettiği diğer demans tiplerinde (Örn: frontotemporal 

demans gibi) aynı durum söz konusu olmamıĢ ve bu konudaki belirsizlikler devam 

etmiĢtir. Ayrıca hastalık Ģiddeti ile serum düzeyleri arasında yapılan araĢtırmalar 

zayıf ya da korelasyon bulunamadığı Ģeklinde sonuçlanmıĢtır (181). Nöronal hasarın 

bir belirteci olarak serum seviyesi artan bu proteinin, hastalık Ģiddeti arttıkça nöron 

kaybının artmasına bağlı olarak serum seviyesinin artması beklenebilirdi. 

Epilepsi tanılı 58 hasta ile 2020 yılında yapılan bir çalıĢmada, nöbet sonrası 

serum VILIP-1 seviyeleri ölçülmüĢ, hasta grubunda daha yüksek bulunduğu 

kaydedilmiĢ, bunun epileptik nöbet ile indüklenen nöronal hasarın bir belirteci 

olabileceği vurgulanmıĢtır. Ancak bu araĢtırmada hastaların önceki nöbetleri veya 

nöbete neden olabilecek komorbid durumlar çalıĢmanın kısıtlılıkları arasında 

sayılmıĢtır (182). 

ġizofreni hastaları ile ilgili yapılan çalıĢmalarda da santral sinir sistemindeki 

kalsiyum homeostazının bozulmasının hastalık patofizyolojisine katkıda 

bulunabileceğine değinilmiĢ ve bu bağlamda NCS proteinlerinin bir rolü olabileceği 
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düĢünülmüĢtür. ġizofreni hastalarının hipokampüsünde yapılan ölüm sonrası yapılan 

bir çalıĢmada, VILIP-1 ekspresyonunun artmıĢ olduğu ifade edilmiĢtir (151). Yine 

Ģizofreni hastalarında yapılan baĢka bir post mortem çalıĢmada, niteliksel olarak, 

hasta ve kontrollerin hipokampüslerinde VILIP-1 immünoreaktivitesinin 

ekspresyonunda belirgin bir fark bulunmamıĢ; ancak hücre tiplerine özgü 

değiĢiklikler saptanmıĢ, bu da Ģizofrenide değiĢken bir hipokampal VILIP-1 

ekspresyonunu iĢaret etmiĢtir (152).  

Öte yandan VILIP-1‟in kalsiyum homeostazı, cAMP ve cGMP aracılı 

etkileĢimi ve gen ekpresyonuna etkisi de bilinmektedir. Son bulgular, VILIP-1'in 

cGMP üzerinden nöronal farklılaĢma, büyüme, farklı sinaptik plastisite ve öğrenme 

ile hafıza gibi nöronal süreçleri etkileyebildiği düĢündürmüĢtür. Ayrıca VILIP-1'in 

nörotrofin reseptörü olan trkB'nin bir bölgesine kalsiyum bağımlı bağlanması 

gösterilmiĢtir. Bu nedenle VILIP-1‟in, trkB transkriptlerinin ifadesini ve/veya 

lokalizasyonunu etkileyerek nörotrofin sinyallemesi üzerinde ve dolayısıyla nöronal 

plastisite üzerinde bir etki gösterebileceği düĢünülmüĢtür (148).  

Tüm bu araĢtırmalar ve bilgiler, VILIP-1‟in nöropsikiyatrik hastalıklarda 

nöroinflamasyonla birlikte nöronal hasara bağlı salınan bir protein mi yoksa nöronal 

hasarla birlikte sinaptik plastisite ve nöronal büyüme/farklılaĢmada rol oynayan bir 

protein mi olduğu sorusuna yanıt bulmaya çalıĢmaktadır. ÇalıĢmamızda hem 

nöronlarda hem de glial hücrelerde kalsiyum homeostazı ile iliĢkili iki protein ailesi 

eĢ zamanlı değerlendirilerek hastalıkla iliĢkili nöroinflamasyona ortak bir yanıt 

bulunması amaçlanmıĢtır.   

AraĢtırmamızda MDB tanılı hastalarda VILIP-1 düzeyleri sağlıklı 

kontrollerden yüksek bulunmuĢ olsa da bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde değildi. Ancak alanyazında ilk defa araĢtırma konusu olan MDB 

patofizyolojisinde S100B ile VILIP-1‟in rolü birlikte değerlendirildiğinde önemli bir 

iliĢki dikkat çekti. Hem tedavi öncesi hem de tedavinin sekizinci haftasında S100B 

düzeyleri ile VILIP-1 düzeyleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunuyordu. VILIP-1 ile S100B‟nin pozitif yöndeki korelasyonu, MDB‟de 

nöronlarda ve glial hücrelerde iki protein ailesinin nöroinflamatuvar süreçte benzer 

bir yolakta rol oynayabileceği yönünde yorumlanmıĢtır. VILIP-1‟in MDB tanılı 
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hastalarda tedavi öncesi anlamlı düzeyde olmasa da daha yüksek değerlerde olması 

nöronal hasara bir yanıt olarak kompansatuvar salınımı olabileceğini 

düĢündürmektedir.  Bu farkın istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmaması, serum 

VILIP-1 düzeylerinin periferik kanda çok düĢük düzeyde ölçülebilmesinden, 

hastaların BOS örneği ile çalıĢılamamıĢ olmasından kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca 

daha Ģiddetli MDB tanılı hastalarda nöronal atrofi veya hasar daha Ģiddetli olduğunda 

VILIP-1 düzeylerinde diğer nöronal hasarla iliĢkili hastalıklarda olduğu gibi anlamlı 

bir değiĢiklik olabileceğini düĢündürmektedir (182).   

S100 proteinleri kalsiyumu bağlayan ve kalsiyum sinyal-transdüksiyon yolağı 

boyunca çeĢitli hücresel yanıtları etkileyebilen asidik proteinlerdir. Bu ailenin 

üyeleri, protein fosforilasyonu, enzim aktiviteleri, hücre proliferasyonu gibi çeĢitli 

hücre içi aktivitelerin kalsiyum bağımlı düzenlemesinde yer almıĢtır. S100B de bu 

ailenin üyesi olup nanomolar konsantrasyonlarda trofik etkiye sahip olup nöronal 

plastisiteye katkıda bulunmaktadır. (124–128).  

VILIP-1 ise kalsiyum sensör protein ailesinin bir üyesi olup merkezi sinir 

sistemi içindeki nöronlarda yüksek oranda ifade edilen ve fizyolojik iĢlevlerinden 

bazıları, özellikle cGMP üzerinden nöronal farklılaĢma, büyüme, farklı sinaptik 

plastisite ve öğrenme ile hafıza gibi nöronal süreçler olan bir proteindir. Ayrıca 

VILIP-1'in nörotrofin reseptörü olan trkB'nin bir bölgesine kalsiyum bağımlı 

bağlanması gösterilmiĢtir. Bu nedenle VILIP-1, trkB transkriptlerinin ifadesini 

ve/veya lokalizasyonunu etkileyerek nörotrofin sinyallemesi üzerinde ve dolayısıyla 

nöronal plastisite üzerinde bir etki gösterebileceği düĢünülmüĢtür (13,148).  

Ġki proteinin de en azından kalsiyum homeostazı üzerinden nöronal 

farklılaĢma ve gen ekspresyonuna katkı sağladığı görülebilir; çalıĢmamızda hem 

hastalar hem de sağlıklı kontrollerde anlamlı düzeyde korelasyon göstermeleri de bu 

bilgiyi desteklemekte ancak mekanizmaları halen belirsizliğini korumaktadır.  

Hastalıkların patofizyolojilerinde ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ortak 

molekül yolaklarının aydınlatılması büyük önem teĢkil etmektedir. ÇalıĢmamızda 

S100B ve VILIP-1‟in pozitif iliĢkili olması, gelecekteki majör depresif bozukluk 

çalıĢmalarında hem hastalık seyri ve tedavi yanıtı öngörücülerini belirlemede, hem 

de yeni ilaç hedefleri geliĢtirmede yol gösterici olabilir.  
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ÇalıĢmamızın önemli bulgularından biri de sigara kullanımı olan hastalardaki 

tedavi öncesi VILIP-1 seviyelerinin sigara kullanmayanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha düĢük saptanmıĢ olmasıdır. Sigara, uzun yıllardır yapısal beyin 

değiĢiklikleri ile iliĢkilendirilen bir faktör olarak ele alınmaktadır (183). Sigara 

içenler ile içmeyenlerin beyin MR görüntüleme çalıĢmalarında, sigara içen kiĢilerde 

gri madde yoğunluğunda bilateral azalma olduğu vurgulanmıĢtır (184). Kronik 

nikotin kullanımı ile ilgili çalıĢmalar, bu popülasyonda orta ve ileri yaĢta biliĢsel 

bozulma ve ileri yaĢta çeĢitli demans türleri ile iliĢkilere değinmiĢtir (185). Ayrıca 

kronik tütün kullanımı ile biliĢsel esneklik, dikkat, zekâ, kısa ve uzun süreli bellek 

gibi nöropsikolojik alanlarda bozulmalar da tarif edilmiĢtir (186). Tüm bu bilgiler 

ıĢığında sigaranın nöronal plastisiteyi azaltarak bu klinik sonuçlara neden olduğu 

varsayılabilir. Bu nedenle sigara içenlerde daha düĢük VILIP-1 seviyeleri azalmıĢ 

nöronal plastisitenin bir göstergesi olabilir, çalıĢmamızın sonucu bu durumu 

destekler niteliktedir. 

ÇalıĢmamız bazı kısıtlılıkları ile değerlendirilmelidir. Öncelikle 

araĢtırmamıza psikiyatri polikliniğine baĢvuran hastalar dahil edilmiĢ, intihar giriĢimi 

ile acil servise baĢvuran ya da belirtilerinin Ģiddeti sebebiyle yatarak tedavi edilen 

hastalar örneklem dıĢında kalmıĢtır. Özellikle Ģiddetli ve uzun süreli depresif 

belirtileri olan kiĢilerde nöroinflamasyon yanıtı değiĢebilir, çalıĢmamızda aday 

biyobelirteçlerin düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılıklar bulunamaması bu 

grubun çalıĢmada yer almamasından kaynaklanıyor olabilir. Ġkinci olarak 

araĢtırmamızda S100B ve VILIP-1 düzeyleri venöz kan örnekleri alınarak 

değerlendirilmiĢ, özellikle VILIP-1‟in oldukça düĢük konsantrasyonlarda ölçüldüğü 

tespit edilmiĢtir. Aynı hasta grubuyla BOS örneği alınarak VILIP-1 düzeylerinin 

değerlendirilmesi ilerleyen araĢtırmalarda nöroinflamasyonu göstermede daha güçlü 

bir özellik olabilir. Ek olarak çalıĢmamızda hastaların tedavi sonrası sekizinci haftada 

değerlendirilmiĢ olması, tedavi öncesi ile olan yanıtlarda belirgin değiĢiklik 

olmamasına sebep olabilir. Daha uzun süre antidepresan kullanımı ve uzun remisyon 

dönemi sonrası özellikle nöronal plastisite ile iliĢkili yanıtlarda değiĢiklikler olması 

beklenebilir. Son olarak araĢtırmamızda cinsiyet dağılımlarında bir eĢitsizlik olup, 

kadın hastalar çoğunluğu oluĢturmaktadır. Kadınların nöroendokrin faktörlerden 

erkeklere göre daha çok etkilenmesi bir kısıtlılık olarak değerlendirilebilir. Bu 
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nedenle yapılacak sonraki araĢtırmalarda hem örneklem sayısının artırılması hem de 

cinsiyet dağılımının sağlanması araĢtırmacılara önerilebilir.   

 

  



61 

 

6. SONUÇ 

ÇalıĢmamızda MDB patofizyolojisinde nöroinflamasyonun hem nöronlarda 

hem de glial hücrelerdeki etkileri ile ilgili önceki araĢtırmalar incelenerek iki ayrı 

bölgede kalsiyum homeostazı ile iliĢkili farklı protein ailelerinden S100B ve VILIP-1 

düzeyleri değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢma kapsamında psikotrop kullanımı olmayan 

MDB tanılı hastalar ve sağlıklı kontroller hem tedavi öncesi hem de antidepresan 

tedavinin sekizinci haftasında S100B ve VILIP-1 düzeyleri açısından 

karĢılaĢtırılmıĢtır.   

Tedavi öncesi ve tedavinin sekizinci haftasında S100B düzeyleri sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, tedavi öncesinde S100B seviyesinin sağlıklı 

kontrollere göre yüksek olduğu, sekiz haftalık tedavi sonrası serum seviyesinin 

azaldığı, iki durumda da istatiksel olarak bir fark olmadığı bulunmuĢtur.  

Epizod sayısı ile iliĢkisi incelendiğinde yineleyici depresif epizodu olan 

hastalarda ilk epizoda göre tedavi öncesi S100B seviyeleri daha yüksek saptanmıĢ 

olup istatiksel olarak gruplar arasında bir fark bulunmamıĢtır. Benzer iliĢki intihar 

giriĢim öyküsü olan ve olmayanlarda da incelenmiĢ ve intihar giriĢimi bulunmayan 

hastalarda daha düĢük S100B seviyeleri saptanmıĢ ancak bu farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptanmıĢtır. 

Tedavi öncesi ve tedavinin sekizinci haftasında MDB tanılı hastaların serum 

VILIP-1 düzeyleri sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı bulunmuĢtur. Hasta grubunda serum VILIP-1 

düzeyleri ile depresif epizod sayısı ve intihar giriĢimi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki olmadığı saptanmıĢtır.  

Sigara kullanımı olmayan hastalarda tedavi öncesi serum VILIP-1 

seviyelerinin sigara kullananlara göre daha yüksek saptanmıĢ olup bu fark istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur.   

Tedavi öncesi ve tedavinin sekizinci haftasında S100B düzeyleri ile VILIP-1 

düzeyleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır. 

Aynı iliĢki sağlıklı kontrollerde incelendiğinde S100B ile VILIP-1 arasında bu grupta 

da pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu bulunmuĢtur.  
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ÇalıĢmamız MDB tanılı hastalarda nöroinflamasyonun nöronlarda ve glial 

hücrelerde birlikte değerlendirildiği ilk araĢtırma niteliğindedir. Bilgilerimize göre 

VILIP-1‟in MDB‟de ilk defa araĢtırıldığı çalıĢma olması da ilerleyen araĢtırmalara 

yol gösterici olması açısından önem taĢımaktadır. Tedavinin sekizinci haftasında 

değerlendirmelerin tekrar edilmesi, aday biyobelirteçlerin MDB‟de hastalık seyri ve 

tedavi yanıtını öngörmede ilerleyen zamanda yapılacak araĢtırmalara yine önemli bir 

katkı sağlayacağı düĢünülmektedir. 

Sonuç olarak bu çalıĢmada nöroinflamasyonun glial hücreler ve nöronlarda 

MDB‟deki rolü anlaĢılmaya çalıĢılmıĢ, MDB‟de daha önce çalıĢılmamıĢ olan VILIP-

1‟in S100B ile benzer bir iĢlevi olabileceği, ortak mekanizmaları kapsayacak Ģekilde 

ilerleyen araĢtırmaların planlanabileceği konusunda alanyazına önemli bir katkı 

sağlanmıĢtır. 

Hastalıkların patofizyolojilerinde ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ortak 

molekül yolaklarının aydınlatılması büyük önem teĢkil etmektedir. ÇalıĢmamızda 

S100B ve VILIP-1‟in pozitif iliĢkili olması, gelecekteki MDB çalıĢmalarında yeni 

tanı fırsatları, tedavi yanıtı öngörücüleri ve ilaç geliĢtirme hedefleri için yol gösterici 

olabilir.  

Ayrıca nöronal plastisitenin tedavideki rolünün anlaĢılabilmesi için daha 

geniĢ örneklemli ve daha uzun izlemli çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  
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