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ÖZET 

Majör Depresif Bozukluk (MDB); yüksek iĢlevsellik kaybı ile iliĢkili, duygulanım, yeme-

uyku- cinsel alandaki ve biliĢsel bozukluklar ile kendine gösteren bir ruhsal bozukluktur. 

Psikososyal, biyolojik ve genetik etkenlerin etiyopatogenizinde rol aldığı düĢünülmekle 

beraber, etiyolojisinde inflamatuvar süreçlerin de rol alabileceği düĢüncesi gündeme 

gelmiĢtir. Mikrogliada sentezlenen CD163 ile yapılan psikiyatrik çalıĢmalarda depresyon 

tedavisine yanıt ile birlikte düĢme eğilimi gösterdiği ve nörolojik çalıĢmalarda nörokognitif 

defisit ile iliĢkili olabileceği, nöroinflamasyon durumunda astrositlerden eksprese edilen 

S100B‟nin de depresyondaki hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler Ģekilde serum 

ve BOS‟da miktarının artmıĢ olduğu bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda 29 MDB hasta  ve 26 

sağlıklı kontrol çalıĢmaya alınmıĢtır. MDB grubunda Ġz Sürme testinin B kategorisinde ve 

sayı dizisi öğrenme testinde sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı fark mevcuttu (p=0,00) 

ve CD163 seviyeleri açısından MDB hasta grubunda tedavi öncesi ortanca değeri 17,50 

(min-maks:7,50-59,50; %25-75:14,05-20,85), sağlıklı kontrol grubunda 12,95 (min-maks: 

7,30-20,90; %25-75:11,25-15,30) olarak saptandı. Her iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark mevcuttu (p=0,001). SSRI tedavisinin 3. ayında incelenen sonuçlarda 

tedavisiz dönem ile karĢılaĢtırıldığında Stroop 1 (p=0,037), Stroop 4 (p=0,048), Stroop 5 

(p=0,035) alt kategorilerinde ve Ġz Sürme Testi A formu (p=0,023) B formu (p=0,000) ve 

Sayı Dizisi Öğrenme testinde (p=0,000) istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. Ayrıca 

tedavi sonrası CD163 değeri ortalaması 14,20 (min-maks: 4,50-43,60;%25-75: 12,35-

18,95) olarak saptandı. Her iki grup arasında belirgin bir fark olmamakla birlikte sınırda 

bir anlamlılık söz konusuydu (p= 0,054). S100B değerleri açısından bütün gruplarda 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). NörobiliĢsel testler ile CD163 

seviyeleri arasında da korelasyon tespit edilmedi. Bu çalıĢmadan elde edilen bulgular ile 

MDB‟de nöroinflamasyonun hastalık belirtilerine sebep olabileceği, antidepresan tedavinin 

bu tabloyu düzeltebileceği düĢünülebilir. Yeni çalıĢmalarla MDB tedavisine yönelik 

nöroinflamasyonu önleyebilecek ilaçların bulunması planlanabilir. 
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ABSTRACT 

Major Depressive Disorder (MDD);  is a mental disorder associated with high loss of functionality, 

affective, eating-sleeping-sexual and cognitive disorders. Although it is thought that psychosocial, 

biological and genetic factors play a role in its etiopathogenesis, it has come to the fore that 

inflammatory processes may also play a role in its etiology. In psychiatric studies with CD163 

synthesized from microglia, it tends to decrease with response to depression treatment and may be 

associated with neurocognitive deficit in neurological studies and S100B, which is expressed in 

astrocytes in case of neuroinflammation, has also been found to increase in serum and CSF, 

supporting the destruction of astrocytes in patients with depression. In our study, 29 MDD patients 

and 26 healthy controls were included in the study. There was a significant difference in the MDD 

group in the B category of the tracing test and in the number sequence learning test compared to 

the healthy control group (p = 0.00). And in terms of CD163 levels, the median pre-treatment value 

in the MDD patient group was 17.50 (min-max: 7.50-59.50; %25-75: 14.05-20.85), and in the 

healthy control group 12.95 (min-max: 7.30-20.90; %‟5-75: 11.25-15.30). There was a statistically 

significant difference between both groups (p = 0.001). In the results examined in the 3rd month of 

SSRI treatment, Stroop 1 (p = 0.037), Stroop 4 (p = 0.048), Stroop 5 (p = 0.035) sub-categories and 

Trace Test A form (p = 0.023), B form (p=0.000) and Number Sequence Learning test (p=0.000). 

There were statistically significant differences in the both groups. In addition, the mean CD163 

value after treatment was found to be 14.20 (min-max: 4.50-43.60; -75: 12.35-18.95). There was no 

significant difference between the two groups, but there was a borderline significance (p = 0.054). 

There was no statistically significant difference in all groups in terms of S100B values (p> 0.05). 

No correlation was found between neurocognitive tests and CD163 levels. With the findings 

obtained in the present study, it can be suggested that neuroinflammation in MDD can cause 

disease symptoms, and antidepressant treatment can correct this picture. With new studies, it may 

be planned to develop drugs that can prevent neuroinflammation in the treatment of MDD. 
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1. GĠRĠġ 

Majör Depresif Bozukluk (MDB); yüksek iĢlevsellik kaybı ile iliĢkili, duygulanım, yeme-

uyku- cinsel alandaki ve biliĢsel bozukluklar ile kendine gösteren bir ruhsal bozukluktur. 

Gün boyu süren çökkün duygu durum ve ilgi istek kaybı bozukluğun çekirdek belirtileri 

olarak kendini gösterir [1]. YaĢam boyu yaygınlığı %16 olan bozukluk, sıklıkla 25-45 

yaĢları arasında görülür [2] ve olumsuz yaĢam Ģartları sıklığını artırmaktadır.  

MDB etiyopatogenezinde psikososyal, biyolojik ve genetik etkenlerin rol aldığı 

düĢünülmekle beraber [3], son zamanlarda inflamasyonla birlikte anhedoni, retardasyon, 

yorgunluk gibi depresif belirtilerin görülmesi depresif bozuklukların etiyolojisinde 

inflamatuvar süreçlerin de rol alabileceği düĢüncesini gündeme getirmiĢtir [4]. 

Psikonöroimmünolojik çalıĢmalar da sinir sistemi, endokrin sistem ve immün sistemin 

birbiri ile yakın iliĢkiler içinde olduğunu göstermiĢtir. MDB‟yi de içine alan bu alandaki 

çalıĢmalar bir takım psikiyatrik hastalıkların patogenezinin immün sistemle de iliĢkili 

olabileceğini öne sürmektedir [5]. Sitokin hipotezi ya da makrofaj teorisi olarak da 

adlandırılan MDB‟de proinflamatuvar sitokinlerin salıverildiği, davranıĢsal, nöroendokrin, 

nörokimyasal bozulmadan sorumlu inflamatuvar yanıt sistemi (IRS) modeline göre 

immun- aktif moleküller olan sitokinlerin periferik uygulanması, ateĢ belirtisine ek olarak, 

uyku, yeme davranıĢları, hareket ve duygu durum değiĢikliklerine neden olur [6]. 

Nöroendokrin ve nörokimyasal olaylarda anahtar mediyatör olarak rol alan proinflamatuar 

sitokinlerin kronik inflamatuvar yanıtla karakterize birçok hastalıkta depresif belirtilerle 

iliĢkili olabileceği, hepatit C, kanser gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan 

proinflamatuvar sitokinlerin depresif semptomatolojiyi tetiklediğini ve proinflamatuvar 

sitokinlerin dıĢarıdan deney hayvanlarına verilmesi ile “hastalık davranıĢı”nın gözlendiği 

çeĢitli bulgularla desteklenmektedir[7,8].  

Depresif hastalarda dolaĢımdaki sitokinlerde bir artıĢ vardır [9,10]. Santral sinir 

sistemindeki (SSS) bu sitokinler nöroinflamasyonun özelliklerinden biri olan mikroglia 

aktivasyonundan kaynaklanmaktadır [11,12,13,14]. Bu mikroglia aktivasyonu, 

proinflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksidin (NO) salıverilmesine katkıda bulunur [15]. 

Mikroglial aktivasyon ve proliferasyonun aĢırı olması nöronal hücre ölümüne, 

disfonksiyona ve anormal nörotransmisyona neden olabilir [16]. Birçok araĢtırma da 

mikroglia ve depresyon patolojisi arasındaki iliĢkiyi göstermektedir. Farklı PET ligandları 
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kullanılarak, prefrontal kortekste (PFK) ve MDB ve bipolar bozukluk hastalarında 

hipokampusta artmıĢ mikroglia aktivasyonu bulunmuĢtur [17,18]. Depresyonun geliĢimi 

ile nedensel olarak iliĢkili olan kronik stres, hipokampus ve PFK'daki mikroglia sayısını, 

morfolojisini ve iĢleyiĢini değiĢtirebilmektedir [19,20,21]. 

 Haptoglobin–hemoglobin kompleksinin endositozunda görev alan membrana bağlı, çöpçü 

reseptör süper ailesi B sınıfının bir üyesi olan CD163 (Cluster of Differentiaon 163) 

[22,23,24], genel olarak monosit ve makrofajlar üzerinde seçici olarak eksprese edilmekle 

birlikte, salıverilmesi pro ve antiinflamatuvar mediatörler tarafından düzenlenir [25,26]. 

Ġnsan beyninde CD163, perivasküler makrofajlar ve dolaĢan veya sızan monositler veya 

monosit kaynaklı makrofajlar tarafından eksprese edilir [27,28,29]. Santral sinir sisteminde 

M2 makrofajlarının oksidatif stresi etkisizleĢtirmek için ortaya çıkan akut faz proteini olan 

haptoglobin- hemoglobin kompleksinin CD163 tarafından endositoza uğratıldığı 

gösterilmiĢtir [30]. Mikrogliadan sentezlenmesi ve hastalık prognozu açısından bir belirteç 

olabilmesi açısından önemli bir mediyatör olan CD163‟ün [31,32]  psikiyatrik çalıĢmalarda 

depresyon tedavisine yanıt ile birlikte düĢme eğilimi gösterdiği [33] ve nörolojik 

çalıĢmalarda nörokognitif defisit ile iliĢkili olabileceği [34] ve yüksek CD163 düzeylerinin 

nörokognitif fonksiyonlarda daha fazla bir kötüleĢmeye sebep olduğu gösterilmiĢtir 

[35,36,37].  

Ġnflamasyon sürecinde rol oynayan en önemli hücreler mikroglia haricinde astrositler olup, 

S100B bu hücrelerden TNF-α, IL-1β, indüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS), IL-6 gibi 

inflamatuvar moleküllerin sentezine ve salıverilmesine neden olur [38,39,40]. S100B, 

astrosit, oligodendrosit ve Schwan hücrelerinde sentezlenir ve glia (nöroepitelyal destek 

hücreleri), nöronlar, mikroglia üzerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir [41]. S100B 

düzeyinin, psikiyatrik hastalıklar, travmatik beyin hasarları, serebrovasküler patolojiler ve 

nörodejeneratif hastalıklarda anlamlı olarak yükseldiği gösterilmiĢtir [42,43,44,45]. S100B 

düzeylerinin normal bulunması ise SSS‟ne ait majör bir patolojiyi güvenilir bir Ģekilde 

elimine etmektedir [46]. Nöroinflamasyon durumunda S100B‟nin astrositlerdeki 

ekspresyonunda belirgin artıĢ olduğu bulunmuĢtur [47]. S100B‟nin ekstraselüler ortamda 

birikmesi hem nöron hem de astrositlerde apoptozise neden olarak zararlı bir etki ortaya 

çıkarır[48,49]. Astrositlerin harabiyeti S100B‟nin ekstrasellüler kompartmana, BOS‟a ve 

kana sızmasına neden olur. Depresyondaki hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler 



3 

 

 

Ģekilde majör depresyondaki hastalarda serum ve BOS‟da S100B miktarı artmıĢ olarak 

bulunmuĢtur [38]. 

Depresif hastalarda antidepresanlar bağıĢıklık sistemini düzenleyici etki gösterirler. Yine 

de antidepresanlarla yapılan uzun süreli çalıĢmalarda sitokin düzeyleriyle ilgili farklı 

sonuçlar bildirilmektedir [50,51]. Bazı çalıĢmalar baĢarılı antidepresan tedavilerin sitokin 

seviyelerini normalize ettiğini göstermiĢtir [52]. Klomipramin, sertralin, trazodon gibi 

çeĢitli antidepresanların antiinflamatuvar sitokin IL-10 salıverilmesini belirgin Ģekilde 

artırdığı, yine bu antidepresanların proinflamatuvar sitokin IFN-γ üzerinde baskılayıcı 

etkileri olduğu gösterilmiĢtir [50,53]. Bazı çalıĢmalarda antidepresanların, etkinleĢmiĢ 

monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salıverilmesini azalttığı, kemotaksisi 

inhibe ettiği gösterilmiĢtir [54]. Ayrıca antidepresanlar depresyonun semptomatolojisine 

katkıda bulunan ve sitokinlerin salıverilmesini artıran prostaglandin E2 ve nitrik oksit 

yapımını da engellemektedir [55]. 

MDB‟de nöroinflamasyonun rol oynadığını gösteren çalıĢmalar olmakla beraber, SSRI 

kullanımının S100B ve CD163 düzeyi üzerindeki etkileri ve bu biyobelirteçlerin kognitif 

fonksiyonlar ile iliĢkisi bugüne kadar araĢtırılmamıĢtır. Bu çalıĢmada MDB‟de ortaya 

çıkan biliĢsel bozulmanın SSRI tedavisi ile düzelme gösterdiğini, nöroinflamasyon markeri 

olan S100B ve CD163 seviyelerinde düĢme olduğunu ve biliĢsel bozulma ile yüksek 

S100B ve CD163 seviyeleri ile iliĢkili olduğunu göstermek hedeflenmiĢtir. Bu hipotezi test 

etmek için MDB‟si olan 29 hasta ve 26 sağlıklı kontrol gruplarına ilk değerlendirmede 

Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, Stroop testi, Ġz Sürme Testi, Sayı 

Dizisi Öğrenme Testi uygulanmıĢ ve S100B ve CD163 seviyelerini değerlendirmek için 

venöz kan örneği alınmıĢtır. MDB grubuna SSRI tedavisi sonrası 3. Aydaki 

değerlendirmede tekrar aynı testler uygulanmıĢ ve yine venöz kan örnekleri alınarak 

karĢılaĢtırma yapılmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Major Depresif Bozukluk 

2.1.1. Tanımı ve epidemiyolojisi 

Majör Depresif Bozukluk (MDB); zihinsel bozukluklar, madde kullanımı ve nörolojik 

bozukluklar içerisinde en yüksek iĢlevsellik kaybı ile iliĢkili olan; yineleyici bir özellik 

gösterebilen, duygulanım, biliĢ, uyku-yeme-cinsel alan iĢlevlerinde bozulmalar ile giden, 

dönemler arasında yatıĢmaların olduğu bir ruhsal bozukluktur. MDB‟de gün boyu süren ve 

en az iki hafta boyunca her gün kendini gösteren çökkün duygu durum ya da ilgi ve zevk 

kaybı baĢlıca özelliğidir [1]. Depresif Bozukluklarda duygulanım ve vejetatif belirtilere 

dayalı tanı konulsa da biliĢsel bozulmanın da hastalığın temel belirtilerinden olduğu görüĢü 

artmaktadır [56,57,58].  

MDB‟nin bir yıllık yaygınlığı yaklaĢık %6, yaĢam boyu yaygınlığı ise yaklaĢık %16‟dır 

[59,60], 25-45 yaĢları arasında sık görülmekle birlikte baĢlangıç yaĢı sıklıkla yirmili 

yaĢların sonlarıdır ve kadınlarda iki kat sıklıkla ortaya çıkmaktadır [2,61].  AraĢtırmalarda 

MDB‟nin dul, boĢanmıĢ veya ayrı yaĢayan kiĢilerde evlilere oranla daha sık görüldüğü 

[62] , düĢük eğitim ve gelir düzeyi, iĢsizlik, travmatik yaĢam olaylarının da MDB sıklığını 

artırdığı bilinmektedir [59,63]. MDB yaĢlılarda, genç eriĢkinlere göre daha az 

görülmektedir. 9000 eriĢkinin katıldığı bir çalıĢmada yaĢam boyu prevalans 65 yaĢ üstü 

grupta %10, daha genç gruplarda %19-23, nokta prevalans ise 65 yaĢ üstü grupta %1 iken 

genç gruplarda %3 olarak belirlenmiĢtir. Bununla birlikte yaĢla depresyonun azalmadığı, 

görünümünün tipik emosyonel dıĢavurumdan ziyade somatik, kognitif ve vejetatif 

belirtilere doğru kayması nedeniyle tanınma güçlüklerinin olduğu düĢünülmektedir [64]. 

MDB tanısına komorbid olarak herhangi bir psikiyatrik hastalık bulunma sıklığının %72,1 

olduğu saptanmıĢtır. Bu bireylerin %59,2‟si anksiyete bozukluğu, %24‟ü madde kullanım 

bozuklukları, %30‟u dürtü denetim bozukluklarından oluĢmaktadır [65].  

2.1.2. Etiyolojisi 

MDB‟nin etiyolojisi halen tam olarak bilinmemekle birlikte depresyonun belirli bir 

hastalık olmaktan çok bir sendrom olması, farklı alt gruplarının varoluĢu ve oluĢumunda 
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çoğul etkenlerin rol almasının bu durumun sebebi olabileceği düĢünülmektedir. Depresyon 

etiyopatogenezinde psikososyal, biyolojik ve genetik etkenlerin rol aldığı düĢünülmektedir 

[3].  

Monoamin hipotezi 

MDB‟de öne sürülen monoamin hipotezinde öncelikle serotonin, dopamin ve noradrenalin 

miktarının azalması ile iliĢkili olduğu öngörülmüĢ [66]. Depresyon hastalarında beyin 

omurilik sıvısında (BOS) serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) 

seviyesinin düĢtüğü bildirilmiĢtir ve agresif davranıĢ, artmıĢ intihar davranıĢı ve dürtüsellik 

ile iliĢkilendirilmiĢtir. Depresif bireylerde serotonin aminoasit prekürsörü olan triptofanın 

plazma seviyelerinin azaldığı gösterilmiĢtir [67]. Depresyon etiyolojisinde katekolamin 

hipotezi santral ve periferik amin deposunda azalmaya yol açan bir antihipertansif ilaç olan 

rezerpinin depresyona yol açmasının gözlenmesi ile ortaya çıkmıĢtır. Buna rağmen 

depresyon hastalarında beyin omurilik sıvısında noradrenalin seviyesi değiĢimiyle ilgili 

tutarlı sonuçlar yoktur [68,69]. Anhedoni ve psikomotor retardasyon gibi bazı depresyon 

belirtileri beyinde dopaminerjik sistemde dengesizlik ile açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Bu 

sistemler bazal ganglionların motor sistem ve nukleus akumbens, ventral tegmental 

alandan oluĢan ödül devrelerini kapsamaktadır. Depresyonun ana belirtilerinden olan keyif 

alamama ile nukleus akumbensteki azalmıĢ dopaminerjik aktivite iliĢkilendirilmiĢtir. 

Dopamin metaboliti olan homovalinik asidin depresif bireylerde BOS‟da azalmıĢ 

seviyelerde bulunduğu tespit edilmiĢtir [70,71].  

Bu çalıĢmalarla birlikte antidepresan ilaç kullanımına klinik yanıtın ilaç alımı ile eĢ 

zamanlılık göstermemesi, tedaviye dirençli vakaların bulunması, hastaların bir kısmında 

monoamin eksikliğinin saptanamaması monoamin hipotezinin geliĢtirilmesi ihtiyacını 

doğurmuĢtur [72]. Monoamin reseptör hipotezine göre reseptörlerdeki patoloji, monoamin 

nörotransmitter defektinden, reseptörlerin kendisinden veya sinyal transdüksiyonu ile ilgili 

bir problemden kaynaklanabilmektedir [73] Pozitron emisyon tomografi (PET) 

görüntüleme çalıĢmalarında 5-HT1A reseptör alt tipinin depresif hastalarda beynin farklı 

bölgelerinde azalmıĢ yoğunlukta olduğu, serotonin taĢıyıcısının orta beyin ve beyin 

kökünde azalmıĢ olduğu bildirilmiĢtir [74]. Ġlerleyen yıllarda post mortem çalıĢmalarda 

süpersensitif presinaptik α2 reseptör yoğunluğunda artma ile depresyon iliĢkilendirilmiĢ, 
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noradrenalin aktivitesinde bozulmanın hastalığın etiyolojisinde rol oynadığı iddia 

edilmiĢtir [68,69]. 

Bugüne kadar yapılan araĢtırmaların ıĢığında monoaminlerin azalmasının depresyona 

neden olabileceği, depresyonun kendisinin monoaminlerin miktarını azaltabileceği veya 

üçüncü bir faktörün monoamin sentezini, taĢınmasını ve hücre içindeki etki mekanizmasını 

değiĢtirebileceği öne sürülmüĢtür [75] . 

Hormonal sistem değiĢiklikleri 

Hipotalamik- Pitüiter- Adrenal (HPA) aks disregülasyonu 

Depresif bozukluğa sahip olan hastalarda stres yanıtının oluĢmasında en temel sistem olan 

HPA ekseninde anormallikler olduğu gözlenmiĢtir [76]. Corall ve ark. tarafından yapılan 

araĢtırmada depresif bozukluğu olan hastalara gece yarısı düĢük doz deksametazon 

verilmiĢ ve 24 saatlik izlemde deksametazon verilmeden önce HPA ekseninde 

hiperaktivite mevcut iken, verildikten sonra supresyon yanıtının sağlıklı kiĢilere göre daha 

kısa sürdüğü tespit edilmiĢtir [77]. Ayrıca plazma ve tükrük kortizol yükseklikleri, üriner 

serbest kortizol atılımında artıĢ, kortikosteroid reseptörlerinde fonksiyon değiĢiklikleri, 

ACTH‟a artmıĢ adrenal yanıt, CRH‟a körelmiĢ hipofizer ACTH yanıtı, bu güne kadar 

depresyonda saptanan HPA eksen değiĢiklikleridir [78,79,80,81,82,83].   

Hipotalamik- Pitüiter- Tiroid (HPT) aks disregülasyonu 

Vücut metabolizması kadar beyin geliĢimi ve fonksiyonlarında da etkili olan tiroid 

hormonunun [84], depresif bozukluğu olan hastalarda da etkisi olabileceğini düĢünen 

çalıĢmalarda birçok hastanın ötiroid olmasına rağmen dolaĢımda hastaların T4 düzeyi 

artıĢı, uygulanan antidepresan tedavi, elektrokonvülsif tedavi, biliĢsel davranıĢsal terapi 

uygulamaları sonrasında T4 düzeylerinde azalma, TRH infüzyonuna TSH yanıtında 

küntleĢme, nokturnal TSH artıĢında azalma, BOS‟ta artmıĢ TRH konsantrasyonu ve tiroid 

antikorları pozitifliği gibi HPT aks değiĢiklikleri saptanmıĢtır [85,86,87,88] . Ayrıca HPT 

eksenindeki bozulmalar antidepresan tedaviye kötü yanıt ve relaps riski ile de iliĢkili 

bulunmuĢtur [89].  
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Hipotalamik- Pitüiter- Gonadal (HPGn) aks disregülasyonu 

Kadınlarda premenstrüel süreçte, gebelikte, postpartum dönemde ve menapozda fizyolojik 

hormonal değiĢikliklerin erkeklere oranla daha sık gerçekleĢmesi kadınlarda erkeklere 

oranla depresyonun daha sık görülmesinin sebepleri arasında gösterilmiĢtir. Altta yatan 

temel değiĢikliğin de östrojen düzeylerinde azalma olduğu düĢünülmüĢtür [90,91] . 

Östrojen nöron geliĢimi ve aktivasyonu için gerekli olmakla birlikte Beyin Kaynaklı 

Nörotrofik Faktör (BDNF) aktivasyonunu güçlendirmekte, serotonin, noradrenalin, 

dopamin, glutamat ve asetilkolin nörotransmisyonunu da düzenlemektedir. Bu nedenle 

östrojenin iĢlev göremediği durumlarda depresyon geliĢme ihtimali olduğu düĢünülmüĢtür 

[91]. Ancak depresyon tedavisinde östrojen replasmanında etkili sonuç alınamamıĢtır [92] . 

Bir diğer gonadal hormon olan progestorunun GABAerjik nörotransmisyonu etkileyerek 

duygu durumunu daha çok negatif yönde etkilediği düĢünülmektedir [93]. Ayrıca 

hipogonadizmi olan ve yaĢla birlikte düĢük testesteron düzeyi bulunan erkeklerde negatif 

duygu durum, yorgunluk, irritabilite, libido düĢüklüğü gibi depresif belirtilerinin ortaya 

çıktığı da tespit edilmiĢ ancak hormonal bozukluklar ve majör depresif bozukluk arasında 

kesin bir iliĢki saptanamamıĢtır [94] .  

Hipotalamik- Pitüiter- Büyüme Hormonu (HPGh) aks disregülasyonu 

EriĢkin depresyon hastalarında kontrollere kıyasla daha yüksek GH düzeyleri [95,96] , 

uykunun erken dönemlerinde daha düĢük GH salıverilmesi [95] , klonidin ve apomorfine 

körelmiĢ GH yanıtı [97]  saptanmıĢtır. 

Ġnflamatuvar sistem değiĢiklikleri  

Ġnflamasyonla birlikte anhedoni, retardasyon, yorgunluk gibi depresif belirtilerin görülmesi 

depresif bozuklukların etiyolojisinde inflamatuar süreçlerinde rol alabileceği düĢüncesini 

gündeme getirmiĢtir [4]. Psikonöroimmünolojik çalıĢmalarda sinir sistemi, endokrin sistem 

ve immün sistemin birbiri ile yakın iliĢkiler içinde olduğunu göstermiĢtir. MDB‟yi de içine 

alan bu alandaki çalıĢmalar bir takım psikiyatrik hastalıkların patogenezinin immün 

sistemle de iliĢkili olabileceğini öne sürmektedir [5].  
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Maes, sitokin hipotezi ya da makrofaj teorisi olarak da adlandırılan MDB‟de 

proinflamatuvar sitokinlerin salıverildiği, davranıĢsal, nöroendokrin, nörokimyasal 

bozulmadan sorumlu inflamatuar yanıt sistemi (IRS) modelini öne sürmüĢtür [6]. 

Sitokinler immün hücrelerin ürettiği, homeostazisi sağlamak üzere immün sistemin diğer 

biyolojik sistemlerle iliĢkisini sağlayan immün-aktif moleküllerdir. Sitokinlerin merkezi ve 

periferik uygulanması, ateĢ belirtisine ek olarak, uyku, yeme davranıĢları, hareket ve duygu 

durum değiĢikliklerine neden olur. Sitokinler kan beyin bariyerinden geçemeyen büyük 

moleküllerdir ancak SSS„de kan beyin bariyerinin bozulduğu durumlarda ve beyinde 

sitokinlerin de novo sentezi sonucu beyine ulaĢabilirler [98]. Nöroendokrin ve 

nörokimyasal olaylarda anahtar mediyatör olarak rol alan proinflamatuar sitokinlerin 

kronik inflamatuvar yanıtla karakterize birçok hastalıkta depresif belirtilerle iliĢkili 

olabileceği, hepatit C, kanser gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan proinflamatuar 

sitokinlerin depresif semptomatolojiyi tetiklediğini ve proinflamatuvar sitokinlerin 

dıĢarıdan deney hayvanlarına verilmesi ile “hastalık davranıĢı”nın gözlendiği çeĢitli 

bulgularla desteklenmektedir [7,8].  

Depresif hastalarda dolaĢımdaki sitokinlerde bir artıĢ vardır [9,10]. SSS‟deki bu sitokinler 

nöroinflamasyonun özelliklerinden biri olan mikroglia aktivasyonundan 

kaynaklanmaktadır [11-14]. Bu mikroglia aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin ve 

nitrik oksidin (NO) salıverilmesine katkıda bulunur [15]. Birçok araĢtırma mikroglia ve 

depresyon patolojisi arasındaki iliĢkiyi göstermektedir. Farklı PET ligandları kullanılarak, 

prefrontal kortekste (PFK) ve majör depresif bozukluk ve bipolar bozukluk hastalarında 

hipokampusta artmıĢ mikroglia aktivasyonu bulunmuĢtur [17,18]. Depresyonun geliĢimi 

ile nedensel olarak iliĢkili olan kronik stres, hipokampus ve PFK'daki mikroglia sayısını, 

morfolojisini ve iĢleyiĢini değiĢtirebilmektedir [19,20,21]. Mikroglial aktivasyon ve 

proliferasyonun aĢırı olması nöronal hücre ölümüne, disfonksiyona ve anormal 

nörotransmisyona neden olabilir [16]. 

Depresif hastalıkta immün aktivasyonun diğer karakteristik özellikleri de dolaĢımdaki 

lenfositer ve fagositer hücrelerin sayılarının artması, immün hücrelerin aktivasyonunu 

gösteren belirteçlerin serum düzeylerinin yükselmesi (Prostaglandin E2, neopterin, 

çözünür IL-2 reseptörleri), pozitif akut faz proteinlerinin yüksek serum konsantrasyonları 

ve proinflamatuvar sitokinlerin artmıĢ salıverilmesidir [5,55].  
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Nöropeptid, nörosteroid, nörotrofik ve diğer nörotransmitterler 

Beyinde nöronal bağlantıların oluĢturulması ve plastisite geliĢtirilmesi nörotrofik faktörler 

aracılığıyla sağlanmaktadır.  Nöroplastisite üzerindeki etkileri en iyi bilinen nörotrofik 

faktör ailesi nörotrofinler olup; sinir büyüme faktörü, BDNF, nörotrofin 3 ve 4 bu grupta 

yer almaktadır. Depresif bozukluk ile iliĢkili olduğu öne sürülen nörotrofin hipotezine göre 

nöronal ve destek hücrelerinin proliferasyonu, farklılaĢması, sağ kalımı ve apopitozisini 

etkileyen; öğrenme, bellek ve davranıĢ gibi daha yüksek iĢlevlerin düzenlenmesinde 

görevli bir grup polipeptid büyüme faktörü ailesi olan nörotrofinlerden [99] özellikle 

BDNF ile ilgili çalıĢmalar öne çıkmaktadır. BDNF düzeylerinde görülen azalma ile 

depresyon arasında önemli iliĢki olduğu düĢünülmektedir [100]. Psikolojik stresin 

hipokampal BDNF sentezini azalttığı, diğer taraftan antidepresan ilaçların hipokampüs ve 

prefrontal kortekste azalan BDNF sentezini ve sinyal iletimini düzelttiği gösterilmiĢtir 

[101]. Hayvan çalıĢmalarında strese maruz kalan deneklerde depresif davranıĢ paterni ile 

birlikte hipokampal BDNF düzeylerinde azalma ve hipokampal atrofi bildirilmiĢtir [102]. 

Depresyon hastalarında BDNF düzeyleri normal bireylere göre anlamlı ölçüde az 

seyrederken ve bu azalmanın depresif semptomların Ģiddeti ile korelasyon gösterdiği de 

ifade edilmektedir. BDNF‟ye ek olarak insülin benzeri büyüme faktörü, fibroblast büyüme 

faktörü ve vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi diğer nörotrofik faktörlerin de 

depresyonda rolü olabileceği bilinmektedir [100].  

Duygudurumla iliĢkili olduğu düĢünülen diğer bir etken Nöropeptid Y amigdala, 

hipokampüs, serebral korteks, bazal ganglionlar gibi önemli beyin merkezlerinde 

noradrenalin, somatostatin, GABA, gibi nörotransmitterlerle birlikte bulunmaktadır [100]. 

Depresyon hastalarında düĢük düzeylerde olduğu bildirilmiĢtir [103]. 

Son yıllarda depresyon patofizyolosinde giderek önem kazanan bir diğer yaklaĢım da 

glutamatejik NMDA reseptör hiperaktivasyonu ve glutamat eksitotoksisite reaksiyonları ile 

iliĢkili „glutamat hipotezi‟dir [104,105]. Depresyonda HPA eksen hiperaktivitesi ve 

inflamatuvar yanıtlar ile tetiklenen nöroinflamasyonun bir sonucu olarak glutamat ve 

beraberinde sitotoksik NMDA reseptör ligandlarının sinaptik ve ekstrasinaptik bölgede 

düzeyleri artmakta ve bu tablo glutamat eksitotokisisitesi, nitrozatif ve oksidatif stres ile 

ilerleyen nörodejeneratif süreçlere yol açmaktadır [106,107].  
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Genetik etkenler 

Depresyon, bireyin kendine özgü çevresel etkenlerin yanı sıra çok sayıda küçük genetik 

etkiden ve gen ekspresyonunun değiĢmesinden kaynaklanabilir. Muhtemelen genler 

depresyonu oluĢturmada etkili olan çevresel faktörlere karĢı hassasiyete katkıda 

bulunmaktadır [108,109]. 21.000'den fazla kiĢiyi içeren altı ikiz çalıĢmasının meta-analizi, 

monozigotik ikizlerde majör depresyon konkordans oranını %37 olarak bulmuĢtur [109]. 

YaklaĢık 15.500 ikiz çiftle yapılan bir çalıĢmada da oranın %38 olduğu tespit edilmiĢtir  

[108]. 

Birçok çalıĢma, depresyon geliĢiminde genler ve çevresel faktörler arasındaki etkileĢime 

odaklanmıĢtır, ancak bulgular tutarlı bir Ģekilde tekrarlanamamıĢtır [110].  

Psikososyal etkenler  

Olumsuz yaĢam olayları ile MDB geliĢmesi arasında bir iliĢki olduğu bildirilmekte birlikte 

Ģiddetli olumsuz olay yaĢayanlarda bu etki gücünün daha yüksek olduğu belirtilmiĢtir 

[111]. Özellikle erken çocukluk çağında yaĢanan olumsuz yaĢam olaylarının eriĢkin 

yaĢamda depresyon geliĢme riskini daha çok artırdığı da bilinmektedir [112]. Erken yaĢta 

ebeveyn kaybı, bireyin depresyon geliĢtirmesine en sık eĢlik eden yaĢam olayı iken en sık 

belirlenen çevresel stresör eĢ kaybıdır. ĠĢsizliğin de bir diğer önemli faktör olduğu 

bildirilmektedir  [113].  

2.1.3. Majör depresif bozukluk klinik özellikleri ve tanı kriterleri 

Klinik özellikleri 

Depresyonda temel bozukluk duygu durumdaki çökkünlük yönündeki artıĢtır, birey 

kendisini üzgün, umutsuz ve değersiz hisseder. GeçmiĢte keyif aldıkları aktivitelere ilgi 

duymama, irritabilite ve gerginlik sıklıkla gözlenmektedir. ĠĢtahsızlık ve insomnia gibi 

vejetatif belirtiler depresif sendroma eĢlik edebilir [114]. Çabuk yorulurlar ve ve enerjileri 

azdır. Fiziksel veya zihinsel iĢlerini sürdürememekten Ģikâyet ederler [115]. 

Konsantrasyon güçlüğü, çalıĢamama, iĢ performansında düĢüklük yaĢarlar. Psikomotor hız, 

bellek, sözel akıcılık, dikkat, yürütücü iĢlevler ve iĢlem hızı gibi nöropsikolojik eksiklikler 

bu hastalarda saptanmıĢtır [116]. Cinsel istekleri azalmıĢtır, baĢlatma ve sürdürme 
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isteksizliği dıĢında da cinsel iĢlevlerin farklı alanlarında yakınmaları topluma kıyasla 

yüksektir[117]. Ağır depresif hastaların %20‟sinde duygudurum ile uyumlu sanrı ve 

varsanılar bulunabilir. Depresif hastaların üçte ikisinde intihar düĢünceleri bulunur ve 

%10-15‟i intihar davranıĢında bulunurlar[114].  

DSM-5’e göre Majör Depresif Bozukluk tanı kriterleri 

A.  Aynı iki haftalık dönem boyunca, aĢağıdaki belirtilerden beĢi (ya da daha çoğu) 

bulunmuĢtur ve önceki iĢlevsellik düzeyinde bir değiĢiklik olmuĢtur; bu 

belirtilerden en az biri ya çökkün duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk 

almamadır.  

1.  Çökkün duygu durum, 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 gözlenir (örn. 

ağlamaklı görünür). (Not: Çocuklarda ve ergenlerde kolay kızan bir 

duygudurum olabilir.)    

2. Bütün ya da nerdeyse bütün etkinliklere karĢı ilgide belirgin azalma ya da 

bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her gün, günün büyük bir 

bölümünde bulunur (öznel anlatıma göre ya da gözlemle belirlenir).   

3.  Kilo vermeye çalıĢmıyorken (diyet yapmıyorken) çok 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 alımını sağlayamama göz önünde bulundurulmalıdır.)   

4.  Neredeyse her gün, uykusuzluk çekme ya da aĢırı uyuma.  

5.  Neredeyse her gün, psikodevinsel kıĢkırma (ajitasyon) ya da yavaĢlama   

6.  Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (Enerji düĢüklüğü).    

7.  Neredeyse her gün, değersizlik ya da 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).   
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9.  Yineleyici ölüm düĢünceleri (Yalnızca 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 düĢmeye neden olur.   

C.  Bu dönem, bir maddenin ya da baĢka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili 

etkilerine bağlanamaz.  

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

Ģizofrenimsi bozukluk, sanrılı bozukluk ya da Ģizofreni açılımı kapsamında ve 

psikozla giden tanımlanmıĢ ya da tanımlanmamıĢ diğer bozukluklarla daha iyi 

açıklanamaz.   

E.  Hiçbir zaman bir mani dönemi ya da bir hipomani dönemi geçirilmemiĢtir [1]. 

2.1.4. Majör depresif bozukluğun tedavisi 

MDB tedavisinde günümüzde psikodinamik psikoterapiler, biliĢsel davranıĢçı terapiler, 

kiĢiler arası psikoterapi gibi psikoterapötik tedaviler, SSRI (sertralin, fluoksetin, 

essitalopram, sitalopram, paroksetin, fluvoksamin), SNRI (duloksetin, venlafaksin), 

serotonerjik melatonerjik antidepresanlar (agomelatin), trisiklik antidepresanlar, 

bupropion, mirtazapin, mianserin, trazodon gibi antidepresanlar ve EKT tedavisi yoğun 

olarak kullanılmaktadır. Bu tedavilerden çeĢitli düzeyde yanıt alınmakla beraber daha iyi 

tedavi sonuçları için çalıĢmalar yürütülmektedir [118]. 

Tedavide akut ve sürdürüm dönem tedavisi olarak iki faz vardır. Akut dönem ortalama ilk 

6-12 haftayı kapsar. Bu dönemde belirtilerin remisyonu ve önceki iĢlevselliğe dönüĢ 

amaçlanır. Sürdürüm fazı ise remisyonun ardından gelen 6 ay veya daha uzun süreyi 

kapsar, mevcut atağın alevlenmesi ya da tekrarlamanın önlenmesi amaçlanır. Antidepresan 

tedavide dikkat edilmesi gereken konulardan biri de yeterli tedaviye rağmen hastalarda 

%15-35 arasında kısmi yanıtın olması ya da yanıtın hiç olmamasıdır. Kısmi yanıt veya 

yanıtsızlık iĢlevsel bozukluğun sürmesine ve depreĢme oranlarının artmasına neden olur. 

Ġlaç etkinlik araĢtırmalarında tedaviye yanıt olarak belirti Ģiddetinde %50 oranında azalma 

ölçüt olarak alınmaktadır [119]. Hemen bütün antidepresif ilaçların önemli bir özelliği 
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etkinliğin 1-3 hafta içinde baĢlamasıdır. Bu süre içinde, uykuda, iĢtahta, duygudurum ve 

toplumsal etkinliklerde düzelme baĢlar. Antidepresan tedavide doz ve yeterli süre çok 

önemlidir. Etkin olup olmadığına karar verirken 4-6 haftalık süre zorunludur [120].   

2.2. S100B 

S-100 proteini omurgalılarda bulunan düĢük moleküler ağırlıklı bir protein ailesidir ve en 

az 21 farklı S-100 çeĢidi mevcuttur. S-100 normalde nöral krestten geliĢen hücrelerde 

(Schwann hücreleri, melanositler ve glial hücreler), kondrositlerde, adipositlerde, 

miyoepiteliyal hücrelerde, makrofajlarda, Langerhans hücrelerinde, dendritik hücrelerde ve 

keratinositlerde bulunmaktadır [121]. S100 proteinleri kalsiyumu bağlayan ve kalsiyum 

sinyal-transdüksiyon yolağı boyunca çeĢitli hücresel yanıtları etkileyebilen asidik 

proteinlerdir. Protein fosforilasyonu, transkripsiyon faktörleri, kalsiyum hemostazı, hücre 

iskelet bileĢenlerinin dinamikleri, enzim aktiviteleri, hücre büyümesi ve farklılaĢması, 

inflamatuvar cevabın düzenlenmesinde görev almaktadırlar [122, 123]. S-100 protein 

ailesinin çeĢitli üyeleri bazı tümörlerde ve epidermal farklılaĢmada belirteç olarak 

kullanıĢlı olmakla birlikte inflamatuvar hastalıklar için belirteçlerdir ve bunlar 

inflamasyona aracılık etmekte ve antimikrobiyal etki gösterebilmektedirler [123,124].    

S100 ailesinin bir üyesi olan S100B esas olarak merkezi sinir sisteminde sinir dokusunda 

bulunur ve bu nedenle nörolojik hastalıklar ve psikiyatrik bozukluklarda potansiyel bir 

biyomarker olarak ilgi çekicidir. Astrosit hücrelerinden TNF-α, IL-1β, indüklenebilir 

iNOS, IL-6 gibi inflamatuvar moleküllerin sentezi ve salıverilmesinden sorumludur [38-

40]. S100B, astrosit, oligodendrosit ve Schwan hücrelerinde sentezlenir ve glia 

(nöroepitelyal destek hücreleri), nöronlar, mikroglia üzerinde otokrin ve parakrin etkilere 

sahiptir [41]. S100B düzeyinin, psikiyatrik hastalıklar, travmatik beyin hasarları, 

serebrovasküler patolojiler ve nörodejeneratif hastalıklarda anlamlı olarak yükseldiği 

gösterilmiĢtir [42-45,125]. Normal Ģartlarda kan beyin bariyerini geçemeyen S100B, kan 

beyin bariyerinde bozulma sonucu kana geçebilir. Astrositlerin harabiyeti S100B‟nin 

ekstrasellüler kompartmana, BOS‟a ve kana sızmasına neden olur. Hücre tarafından 

salgılanan veya hasarla sızan S100B‟nin hücre dıĢında, konsantrasyonuna bağlı olarak 

trofik veya toksik etki gösterebilir. Nanomolar konsantrasyonlarda S100B, nöron ve 

astrositlerin büyümesini ve farklılaĢmasını stimüle ederek stresin neden olduğu hasarı 

azaltan nörotrofik bir faktör etkisi gösterirken, mikromolar konsantrasyonlarda zararlı bir 
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etkiye sahip olabilir ve apoptozu indükleyebilir [38,48,49,126]. S100B düzeylerinin 

normal bulunması ise SSS‟ne ait majör bir patolojiyi güvenilir bir Ģekilde elimine 

etmektedir [46]. S100B‟nin nöroinflamasyon durumunda astrositlerdeki ekspresyonunda 

belirgin artıĢ olduğu bulunmuĢtur [47].  

Duygudurum bozukluklarında glial hücre patolojisinde anterior singulat korteks, 

orbitofrontal korteks ve dorsolateral prefrontal korteks gibi beyin bölgelerinde glial hücre 

yoğunluk ve hücre sayısında azalma, spesifik glial patolojiler ve hücresel değiĢiklikler 

olmaktadır [127]  ve buna uygun olarak kan beyin bariyerinde astrositlerin iĢlev bozukluğu 

oksidatif strese neden olabilir, bu da S100B proteininin bozulmuĢ kan beyin bariyerinden 

dolaĢıma kolayca geçmesine izin vererek serum S100B düzeylerinin artmasına neden olur 

[128]. Duygu durum bozukluklarında S100B konsantrasyonlarını analiz eden çalıĢmalarda, 

S100B'nin hücre dıĢı seviyeleri mikromolar konsantrasyonlardan ziyade nanomolar 

konsantrasyonlarda gözükmektedir. Bu nedenle S100B‟nin bu rahatsızlıklarda daha çok 

patoloji sonrası uyarılan bir koruyucu iĢlevi olduğu düĢünülebilir [126]. Bipolar bozukluğu 

olan hastalarda S100B gen ekspresyonu araĢtırıldığında bu hastaların hipokampüsünde 

S100B gen ekspresyonunda artıĢ olduğu bir meta-analizle doğrulanmıĢtır [129]. Bipolar 

bozukluklu hastalarda dolaĢımdaki S100B'nin sağlıklı kontrollere göre daha yüksek 

düzeylerde olduğu, S100B serum düzeylerinin, sağlıklı kontrollere kıyasla hem depresyon 

hem de mani dönemindeki hastalarda ortaya çıktığı ve maniden çok depresyon ataklarının 

ortaya çıkması arasında daha güçlü bir iliĢki olduğunu vurgulanmıĢtır. Ayrıca antidepresan 

tedavinin S100B proteini seviyeleri üzerinde düzenleyici bir etkiye sahip olduğu 

görülmüĢtür [130]. Depresyondaki hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler Ģekilde 

majör depresyondaki hastalarda serum ve BOS‟da S100B miktarı artmıĢ olarak 

bulunmuĢtur [39]. Yine major depresif bozukluğu olan hastalarda Hamilton skoru ve 

S100B seviyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon olduğu bu hastalarda, sağlıklı 

kontrollere kıyasla, sürekli olarak yüksek S100B seviyeleri bildirilmiĢtir [131, 132]. S100B 

ile antidepresan ve antimanik ilaç seviyeleri iliĢkilerini inceleyen çalıĢmalarda MDB'li 

hastalarda birkaç hafta boyunca antidepresan tedavi sonrası (ilaç belirtilmemiĢ) ve bipolar 

bozuklukta antimanik tedavi sonrası (antiepileptikler, antipsikotikler, lityum veya ajanlar 

arasında bir kombinasyon) serum S100B seviyelerinin anlamlı derecede düĢürdüğü tespit 

edilmiĢtir [133,134]. S100B'nin psikiyatrik bozukluklarda beynin serotonerjik sistemlerini 

düzenlediğini [135], serotonin reseptörlerine parsiyel etkide bulunarak, hafıza 

fonksiyonlarını regüle ettiği düĢünülmektedir [136]. Bir çalıĢmada Ģizofreninin akut 
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psikotik epizodunda serum S100B düzeylerinin yüksek bulunduğu, tedavinin altıncı 

haftasından sonra S100B‟nın düzeylerinin yüksek kalmasının negatif semptomların 

devamlılığı ile iliĢkili olduğu da bildirmiĢtir [137]. 

2.3. CD163 

Hemoglobin çöpçü reseptör CD163; haptoglobin–hemoglobin kompleksinin endositozunda 

yer alan membrana bağlı, çöpçü reseptör süper ailesi B sınıfının bir üyesidir [22-24]. Genel 

olarak CD163 çöpçü reseptörü monosit ve makrofajlar üzerinde seçici olarak eksprese 

edilmekle birlikte bazı çalıĢmalarda tüm monosit ve makrofajların üzerinde olduğu 

bildirilmiĢtir [24-26]. Bu çöpçü reseptör özellikle dalak, plasenta, karaciğer (kupffer 

hücreleri), lenf düğümleri ve beyin gibi doku makrofajlarında yüksek düzeyde ifade 

edilmektedir [23]. CD163‟ün salıverilmesi pro ve antiinflamatuvar mediatörler tarafından 

düzenlenir  [25,26,30,138-141]. ArtmıĢ serum sCD163 konsantrasyonları, pnömoni, sepsis, 

menenjit veya tüberküloz gibi bulaĢıcı hastalıklarda, miyeloid lösemilerde, aterosklerozda 

ve doku makrofajı birikimi ile karakterize Gaucher Hastalığı‟ nda da gösterilmiĢtir [142-

144]. 

Ġnsan beyninde CD163, perivasküler makrofajlar ve dolaĢan veya sızan monositler veya 

monosit kaynaklı makrofajlar tarafından eksprese edilir [23,27,29]. Santral sinir sisteminde 

M2 makrofajlarının oksidatif stresi nötralize etmek için ortaya çıkan akut faz proteini olan 

haptoglobin-hemoglobin kompleksinin CD163 tarafından endositoza uğratıldığı 

gösterilmiĢtir [30]. Mikrogliada sentezlenmesi ve hastalık prognozu açısından bir belirteç 

olabilmesi açısından CD163 önemli bir mediatördür [31,32]. Elektrokonvülsif tedavinin 

(EKT) antidepresan etkinliğinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada BOS‟taki CD163 seviyelerinin 

EKT tedavisine cevap veren ve Hamilton Depresyon Ölçeği (HDÖ) Skorlarında %50 

düĢme gösteren hastalarda istatistiksel olarak anlamlı biçimde düĢtüğü tespit edilmiĢtir 

[33]. ġizofreni ile iliĢkili olabileceği öne sürülen immun/inflamasyon iliĢkilileri inceleyen 

bir çalıĢmada da, Ģizofreni hastalarında CD163‟ün perivasküler monosit benzeri hücreleri 

ve kan damarlarının endotel hücrelerini pozitif olarak iĢaretlediği ve bu 

immun/inflamasyon iliĢkili markerlerin nörokognitif defisit ile iliĢkili olabileceği 

belirtilmiĢ olup [34] HIV pozitif kiĢilerde yapılan çalıĢmalarda da yüksek CD163 

konsantrasyonu olan hastaların nörokognitif fonksiyonlarında daha fazla bir kötüleĢme 

olduğu gösterilmiĢtir [35-37,145]. 



17 

 

 

2.4. Nörokognitif ĠĢlevler 

Nörokognitif iĢlevlerden özellikle gündelik yaĢamımızda da etkisi görülen ve üzerinde 

durulanlar dikkat, hafıza (bellek) ve yürütücü iĢlevlerdir.  

Dikkat; biliĢsel kaynakların bir uyaranın seçiminde ve o uyarana odaklanılmasında 

kullanılan süreçlerdir. Seçici dikkat, bölünmüĢ dikkat, sürdürülen dikkat olarak üçe 

ayrılmaktadır. Seçici dikkat özel bir noktada dikkatin odaklanması, bireyin belirlenmiĢ 

görevlere iliĢkin uyaranları, uygun olmayan uyaranlar arasından seçmesi ve bunlara cevap 

vermesidir. BölünmüĢ dikkat eĢ zamanlı iki girdi arasındaki dikkatin paylaĢımıdır. 

Sürdürülen dikkat de kiĢinin zaman içinde performansını sürdürme yeteneğidir [146].  

Bellek; bilginin kayıtlanması, depolanması ve geri çağrılması süreçlerini içeren iĢlevlerdir 

[111]. Kayıt belleği, yakın bellek, uzun dönem belleği, epizodik bellek, semantik bellek, 

iĢlemsel bellek (working memory) olarak alt gruplara ayrılmaktadır. Kayıt belleği yeni 

bilgilerin anında hatırlanması, yakın bellek son 1 saat içerisindeki bilgilerin 

hatırlanmasından son birkaç saat veya gün içinde kaydedilen bilgilerin kaydedilmesi ile 

iliĢkili bellektir. Uzun dönem belleği kiĢinin geçmiĢ yaĢantısındaki temel bilgiyi sağlayan 

bellek bölümüdür. Epizodik bellek belirli yer ve zamanla bağlanan bilgi anlamındadır. 

Semantik bellek genel bilgi belleğidir. Belirli bir mekân veya zamanla iliĢkili olmaksızın 

doğum tarihini bilmek gibi kiĢinin genel bilgilerini içerir. ĠĢlemsel bellekten ise beceri 

belleği ya da değiĢtirilebilir biliĢsel süreçler kastedilir [147].  

Yürütücü iĢlevler bilginin düzenlenmesi, öğrenilmiĢ bilginin kullanıma hazır hale 

getirilmesi, hazırlanmıĢ bir davranıĢın durdurulması, aynı anda iki ya da daha fazla zihinsel 

iĢlevin yürütülmesi gibi birçok iĢlemi içerir. Yürütücü iĢlevler davranıĢın esnek bir Ģekilde 

organize edilip ileriye yönelik planlamaya dâhil edilmesi için belleğin ve dikkatin kontrol 

edilip yönlendirilmesini içeren yüksek düzey biliĢsel iĢlevlere tekabül ederler [148]. 

Yürütücü iĢlevlerde öncelikle bir amacın belirlenmesi,  akabinde amaca yönelik hamlelerin 

hayal edilmesi, ortaya çıkabilecek engellerin hayal edilmesi, belirlenen amaca yönelik iĢe 

baĢlamak, sonrasında öngörülmeyen engellerle karĢılaĢıldığında alternatif planlar 

oluĢturmak mevcuttur. Cevabın inhibe edilmesi, kognitif esneklik (set değiĢimi), planlama 

ve organizasyon en basit Ģekilde düĢünüldüğünde yürütücü iĢlevlerin temel parçalarıdır 

[149].  
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2.4.1. Majör depresif bozuklukta nörokognitif iĢlevler 

MDB hastalarıyla yapılan çalıĢmalar genellikle hastaların ilaç kullanmadan önceki 

dönemindeki ve remisyondaki nörokognitif iĢlevlerin durumuna ve tedaviyle beraber 

yapılan izlem sonucunda nörokognitif iĢlevlerin nasıl bir değiĢim gösterdiğine 

odaklanmaktadırlar. Ġlaç tedavisine baĢlanmadan önce 44 MDB hastasının değerlendirilip 

44 sağlıklı kontrolle karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada hastaların sağlıklı kontrollerle 

kıyaslandığında dikkat, yürütücü iĢlev ve bellekte önemli derecede bozulmalar gösterdiği 

tespit edilmiĢtir [150]. Ayrıca baĢka bir çalıĢmada ilk epizod MDB hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla yürütücü iĢlevlerin inhibisyon kısmında ve semantik akıcılıkta bozulma 

tespit edilip zihinsel esneklik, fonemik akıcılık, planlama ve problem çözmede hasta 

grubuyla kontrol grubu arasında fark bulunmamıĢtır [151]. Yine remisyondaki MDB 

hastalarıyla yapılan bir diğer çalıĢmada dikkat, hafıza ve yürütücü iĢlevlerde bozulmalar 

gösterdiği tespit edilmiĢtir [152]. Belirli ilaç tedavilerinin nörokognitif iĢlevler üzerindeki 

etkilerinin incelendiği çalıĢmalara bakıldığında ise reboksetin ve paroksetin kullanan 

hastalar karĢılaĢtırıldığında reboksetin alan grupta sürdürülen dikkatte temel düzey ölçüme 

göre bir iyileĢme olup diğer gruplarda temel düzeye göre nörokognitif iĢlevlerde bir 

iyileĢme saptanmamıĢtır [153]. 60 mg/gün duloksetin kullanan 207 MDB hastasıyla 

plasebo alan 104 hastanın karĢılaĢtırıldığı 8 haftalık bir izlem çalıĢmasında duloksetin 

tedavisi alan grubun bellek iĢlevinde iyileĢme tespit edilmiĢtir [154]. MDB‟de nörokognitif 

iĢlevlerde bozulmanın derecesini etkileyen etkenler olarak da hastanın yaĢı, eğitim düzeyi 

ve hastanın temel düzey kognitif durumu, hastalığın baĢlangıç yaĢı, MDB‟nin alt tipi, 

semptomatik durumu, psikiyatrik ve tıbbi komorbidite varlığı, rahatsızlığın süresi, epizod 

sıklığı,  tedavi ve çocukluk çağı olumsuzlukları sayılmaktadır [57]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇalıĢma Örneklemi 

Majör depresif bozukluk grubu 

AraĢtırma Ankara Atatürk Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi psikiyatri polikliniğine ayaktan 

baĢvuran Majör Depresif Bozukluk tanısı almıĢ ve SSRI baĢlanacak olan hastalar ile 

yürütüldü. Psikiyatri polikliniğine baĢvuran daha önce Majör Depresif Bozukluk tanısı 

almamıĢ ve daha önce Majör Depresif Bozukluk tanısı ile tedavi almıĢ ancak son 6 aydır 

herhangi bir psikotrop tedavi kullanmayan, çalıĢmaya katılmaya yazılı ve sözlü onam 

vermiĢ olan hastalar çalıĢmaya davet edildi, kabul edenler çalıĢmaya dâhil edildi. ÇalıĢma 

toplam 29 Majör Depresif Bozukluk tanısı almıĢ hasta ve 26 sağlıklı kontrol ile 

tamamlandı. 

Dâhil edilme ölçütleri: 

1- Yazılı ve sözlü bilgilendirilmiĢ onam vermiĢ olma, 

2- DSM-5‟e göre Majör Depresif Bozukluk tanısı almıĢ olma, 

3- En az 6 aydır psikotrop ilaç kullanım öyküsünün bulunmaması 

4- 18-65 yaĢ aralığında olma, 

5- AteĢ, akut inflamasyon, kronik inflamatuvar hastalıklar, otoimmün hastalıkların 

bulunmaması 

6- Ek nörolojik hastalığın (dejeneratif türde nörolojik hastalıklar, epilepsi, merkezi 

sinir sisteminde tümör ya da serebrovasküler hastalık gibi) olmaması,  

7- Bilinç yitimine yol açmıĢ kafa travması öyküsü olmaması,  

8- Major Depresif Bozukluk haricinde ek psikiyatrik hastalık öyküsünün bulunmaması 

9- En az okuryazar olması 

Kontrol grubu 

ÇalıĢmanın kontrol grubu kendisinde ve birinci derece akrabalarında psikiyatrik hastalık 

öyküsü olmayan çalıĢmaya katılmaya gönüllü bireylerden alındı. Bu kiĢiler hastalarla yaĢ, 

cinsiyet ve eğitim durumu açısından benzer 26 sağlıklı kontrol ile tamamlandı.  
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Dâhil edilme ölçütleri: 

1- Yazılı ve sözlü bilgilendirilmiĢ onam vermiĢ olma, 

2- Hamilton Depresyon ve Anksiyete Ölçeklerinden 7 puanın altında puan alan, 

herhangi bir psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmayanlar,  

3- 18-65 yaĢ aralığında olma, 

4- AteĢ, akut inflamasyon, kronik inflamatuvar hastalıklar, otoimmün hastalıkların 

bulunmaması 

5- Ek nörolojik hastalığın (dejeneratif türde nörolojik hastalıklar, epilepsi, merkezi 

sinir sisteminde tümör ya da serebrovasküler hastalık gibi) olmaması,  

6- Bilinç yitimine yol açmıĢ kafa travması öyküsü olmaması,  

7- En az okuryazar olması 

Katılımcılara araĢtırma detaylı biçimde açıklanarak yazılı onamları alındı. Bu araĢtırma 

Ankara Numune Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi etik kurulu tarafından 27.12.2018 tarihli 

E-18-2336 sayılı karar ile onaylandı. ÇalıĢma Helsinki Ġnsan Hakları Bildirgesi uyarınca 

yapıldı. 

3.2. Değerlendirme Araçları 

Katılımcıların sosyal, demografik ve klinik bilgileri araĢtırmacılardan tarafından 

oluĢturulan sosyodemografik veri formu aracılığı ile hastadan, varsa yakınlarından ve 

hastanın tıbbi dosyasından elde edilen bilgiler doğrultusunda kaydedildi. Sağlıklı kontrol 

grubunun sosyodemografik bilgileri ise katılımcının kendisinden alındı. Hamilton 

Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) ve Hamilton Anksiyete Derecelendirme 

Ölçeği (HAM-A) uygulandı, sağlıklı kontrol grubunda ölçeklerin 7 ve altı puan altında 

olmayanlar çalıĢmaya dahil edilmedi. Katılımcılara testör tarafından uygulanan Stroop, Ġz 

Sürme Testi A ve B formu (ĠST-A, ĠST-B), Sayı Dizisi Öğrenme Testleri (SDÖT) 

uygulanmıĢ. S100B ve CD163 seviyelerini saptamak için her iki gruptan kan örnekleri 

alındı, hasta grubundan SSRI tedavisinin 3. Ayında S100B ve CD163 seviyelerini ölçmek 

için tekrar kan örnekleri alındı. 
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3.2.1. Sosyodemografik ve klinik veri formu 

AraĢtırmanın örnekleminin sosyodemografik ve klinik özelliklerini saptayabilmek 

amacıyla araĢtırmacı tarafından hazırlanan bir formdur. Formda katılımcıların yaĢ, 

cinsiyet, medeni hal, eğitim, meslek özellikleri hakkındaki genel bilgiler yanında 

özgeçmiĢlerine yönelik sorular da bulunmaktadır.  

3.2.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) 

Depresyonun Ģiddetini ölçmek için kullanılan 17 soruluk bir testtir. Max Hamilton 

tarafından geliĢtirilmiĢtir ve hala depresyonun derecesini ölçmek için en yaygın olarak 

kullanılan ölçektir [155]. Tanı koydurucu değildir, depresyonun Ģiddetini derecelendirmek 

amacıyla kullanılır. Son bir hafta içerisinde yaĢanılan depresyon belirtilerini sorgulayan 17 

maddeden oluĢur. Ölçek ilk kez hastanede yatan hastalar için geliĢtirilmiĢ olduğu için daha 

çok depresyonun melankolik ve fiziksel belirtileri üzerinde durur. 

Ölçeğin uykuya dalma güçlüğü, gece yarısı uyanma, sabah erken uyanma, bedensel ve 

cinsel belirtiler, zayıflama ve içgörüyle ilgili maddeleri 0-2, diğer maddeleri 0-4 arasında 

derecelendirilmiĢtir. En düĢük „0‟, en yüksek „53‟ puan alınmaktadır. 0-7 puan depresyon 

olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede depresyonu, 16-28 arası orta derecede 

depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede depresyonu göstermektedir. Ölçeğin Türkçe geçerlik 

ve güvenilirlik çalıĢması Akdemir ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır [156]. 

3.2.3. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği (HAM-A) 

Anksiyete düzeyini ve belirti dağılımını belirlemek ve Ģiddet değiĢimini ölçmek amacıyla 

Hamilton tarafından 1959 yılında geliĢtirilmiĢtir [157]. Ölçekte maddelerin varlığı ve 

Ģiddeti görüĢmeci tarafından değerlendirilir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri 

sorgulayan 14 maddeden oluĢur. Her maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan 

elde edilir. Her maddenin puanı 0 - 4 arasında, ölçeğin toplam puanı 0 – 56 arasında 

değiĢmektedir. Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalıĢması Yazıcı ve arkadaĢları tarafından 

1998 yılında yapılmıĢtır [158]. 
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3.2.4. Stroop Testi 

Dikkatin yoğunlaĢtırılması ve sürdürülebilmesini değerlendiren Stroop Testi araya karıĢan 

bozucu uyaranlara karĢı direnebilmeyi, uygunsuz uyaranları ve uygunsuz tepki eğilimlerini 

durdurup bastırabilmeyi değerlendiren bir testtir. Stroop Testi‟nde de renk söyleme eğilimi 

ile okuma eğilimi pekiĢtirildikten sonra, okuma cevabının bastırılıp ketlenmesi beklenir. 

Görülen bir yazının okunması otomatikleĢmiĢ bir eğilim olduğundan, bunun durdurulması 

daha da zordur. Yürütücü iĢlevlerin değerlendirilmesinde çok sık kullanılmaktadır [159-

160]. YarıĢan cevap eğilimleriyle baĢa çıkmak, uygunsuz cevap eğilimini ketlemek, seçici 

dikkati sebatlı bir Ģekilde sürdürme yetileri değerlendirilir. Bu çalıĢmada kullanılmıĢ olan 

Stroop Testi TBAG formu, orijinal Stroop Testi ile Victoria Formunun birleĢiminden 

oluĢturulmuĢtur. Victoria Formu‟nda olduğu gibi, Stroop Testi TBAG Formu 14.0 cm x 

21.5 cm boyutlarındaki dört beyaz karttan oluĢmaktadır. Her kartın üzerinde seçkisiz 

olarak sıralanmıĢ 4‟er maddeden oluĢan 6 satır bulunmaktadır. Bu kartlar testin “uyarıcı” 

maddeleridir.   Stroop Testi TBAG Formu‟nda, Victoria Formu‟nda kullanılan mavi, yeĢil, 

kırmızı ve sarı renkleri ile bu renklerin isimleri kullanılmaktadır. 1. kartın üzerinde beyaz 

zemin üzerine siyah olarak basılmıĢ renk isimleri bulunmaktadır. Bu kart, orijinal Stroop 

Testi‟nin bir özelliğidir. 2. kartta farklı renklerde basılmıĢ renk isimleri bulunmaktadır. 

Ancak her kelimenin basımında kullanılan renk, kelimenin ifade ettiği renkten farklıdır; 

örneğin, “kırmızı” kelimesi sarı renkte basılmıĢtır. Bu kart tüm Stroop Testleri‟nin temel 

uyarıcısı ve en kritik bölümüdür. 3. kartta farklı renklerde basılmıĢ, 0,4 cm çapında daireler 

bulunmaktadır. Bu uyarıcı Victoria Formu‟ndan alınmıĢtır; orijinal Stroop Testi‟nde bu 

uyarıcılar kare Ģeklindedir. 4. kartta ise farklı renklerde basılmıĢ yansız kelimeler (“kadar”, 

“zayıf”, “ise”, “orta” kelimeleri) bulunmaktadır. Stroop Testi TBAG Formu beĢ bölüm 

halinde uygulanmaktadır. Bu bölümler ve ilgili kartlar, uygulama sıralarına göre Ģöyledir: 

Siyah olarak basılmıĢ renk isimlerinin bulunduğu kartın (1. kart) okunduğu 1. Bölüm; 

farklı renklerde basılmıĢ renk isimlerinin bulunduğu kartın (2. kart) okunduğu 2. Bölüm; 

renkli basılmıĢ dairelerin bulunduğu karttaki (3. kart) dairelerin renginin söylendiği 3. 

Bölüm; renk ismi olmayan nötr kelimelerin bulunduğu karttaki (4. kart) kelimelerin 

renklerinin söylendiği 4. Bölüm ve farklı renklerde basılmıĢ renk isimlerinin bulunduğu 2. 

karttaki kelimelerin renklerinin söylendiği 5. Bölüm. Stroop Testi TBAG Formunun 

uygulanmasında 2. kart, iki kez kullanılmaktadır [161]. 



23 

 

 

3.2.5. Ġz Sürme Testi 

Dikkat hızını, motor hızı, görsel tarama, mental esneklik, sebatlılık, cevap inhibisyonu ve 

enteferansa yatkınlığı değerlendirmektedir. Testin A bölümünde, numaralandırılmıĢ ve 

düzensiz olarak yerleĢtirilmiĢ 25‟e kadar numaralandırılmıĢ daireleri içeren bir sayfa 

hastaya verilir. Hastadan bu daireleri sırayla çizgilerle kalemi kaldırmadan birleĢtirilmesi 

istenir. B bölümünde ise aynı sayfa üzerinde daireler içerisinde hem harfler hem sayılar 

karıĢık olarak yerleĢtirilmiĢtir. Hastadan daireleri her seferinde değiĢerek birbiriyle 

birleĢtirmesi istenir (1-a-2-b gibi). Yürütücü iĢlevlerin göstergesi olarak kabul edilen B 

bölümündeki perseverasyon hataları hastayı yalnızca sayıları ya da yalnızca harfleri 

birleĢtirmeye yönlendirebilir. Süre ve hata puanları değerlendirmeye alınır. Testler 

performans IQ ve yaĢtan etkilenmektedir. Ortalama olarak lise eğitimli 60 yaĢ grubu 

hastalar A kısmını yaklaĢık 36, B kısmını ise yaklaĢık 81 saniyede tamamlar [162,163]. 

Türk toplumunda geçerlilik güvenilirlik çalıĢması 50 yaĢ üstü bireylerde yapılmıĢtır [164]. 

3.2.6. Sayı Dizisi Öğrenme Testi 

Testte 1‟den 9‟a kadar olan sayıların karıĢık bir biçimde sıralandığı 8 ve 9 sayılık diziden 

oluĢan iki adet rakam dizisi bulunmaktadır. Deneğin yaĢı ve eğitim düzeyine göre bu 

dizilerden birisi seçilir, sırayla okunur ve denekten bu diziyi doğru sırayla hatırlayıp 

söylemesi istenir. Bu iĢlem toplam 12 kez tekrarlanır. Denek doğru diziyi artarda iki kez 

tekrarladığında teste son verilir. Değerlendirmede, tam öğrenmenin sağlandığı deneme 

sayısı ve toplam skor dikkate alınmıĢtır. Türk toplumunda geçerlilik güvenilirlik çalıĢması 

yapılmıĢtır [165].  

3.3. Kan Örneklerinin Toplanması ve Laboratuvar ÇalıĢması 

Majör Depresif Bozukluk tanısı alan hastalardan tedaviye baĢlamadan önce ve tedaviye 

baĢladıktan 3 ay sonra ve sağlıklı kontrol grubundan venöz kan örnekleri alınmıĢtır. 

3.3.1. S100B  

Hastalardan alınan kanlar yaklaĢık 30 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Daha sonra 4000 

g devirde 10 dakika santrifüj edildi.  Santrifüj sonrası elde edilen  süpernatant alınıp, 

çalıĢma gününe kadar -80 °C‟de saklandı.  
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ÇalıĢma gününde tüm örnekler ve ELISA kiti içindeki solüsyonlar oda sıcaklığına 

gelinceye kadar beklendi. Daha sonra örnekler vortekslendi. S100B testi için her örnekten 

100 uL kullanıldı. ELISA prosedürü kit prospektüsünde yazdığı gibi yapıldı. Test sona 

erdiğinde multimod okuyucuda 450 nm‟de okunarak konsantrasyon sonuçları elde edildi.  

3.3.2. CD163 (Cluster of differentiation 163) 

Hastalardan alınan kanlar yaklaĢık 30 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Daha sonra 4000 

g devirde 10 dakika santrifüj edildi.  Santrifüj sonrası elde edilen  süpernatant alınıp, 

çalıĢma gününe kadar -80 °C‟de saklandı.  

ÇalıĢma gününde tüm örnekler ve ELISA kiti içindeki solüsyonlar oda sıcaklığına 

gelinceye kadar beklendi. Daha sonra örnekler vortekslendi. CD163 testi için her örnekten 

100 uL kullanıldı. ELISA prosedürü kit prospektüsünde yazdığı gibi yapıldı. Test sona 

erdiğinde multimod okuyucuda 450 nm‟de okunarak konsantrasyon sonuçları elde edildi. 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler yapıldı. Kategorik değiĢkenlerin sıklıklarının ve oranlarının 

karĢılaĢtırılmasında ki kare testi ve parametrik varsayımların sağlanamadığı durumlarda iki 

grubun sürekli değiĢkenlerinin karĢılaĢtırılmasında Mann-Whitney U testi, bağımlı 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında da Wincoxon testi uygulandı. Sosyodemografik bilgiler 

ve klinik özelliklerle ilgili tanımlayıcı istatistikler sunuldu. DeğiĢkenlerin dağılımı 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi ve istatistiksel anlamlılık eĢiği p< 0,05 olarak kabul 

edildi. Tüm klinik değiĢkenler arasındaki iliĢkiyi incelemek için karĢılaĢtırmalı analizler ve 

Spearman korelasyon analizi yapıldı. 
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4. ARAġTIRMANIN BULGULARI 

4.1. Sosyodemografik Özellikler 

ÇalıĢmaya alınan toplam 55 kiĢinin 29‟u (%52,72) Majör Depresif Bozukluğu olan hasta 

grubu, diğer 26‟sı (%47,28) sağlıklı kontrol grubundan oluĢmaktaydı. Hasta grubunun 21‟i 

(%72,4) kadın, 8‟i (%27,6) erkek; sağlıklı kontrollerin 18‟i (%69,2) kadın, 8‟i (%30,8) 

erkekti. Gruplar arasında cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmadı (p> 0,05). Hasta 

grubunun ortanca yaĢı 33,0 (min-maks: 18-57; %25-75: 24,5-39,0), sağlıklı kontrollerin 

ortanca 31,0 ( min-maks: 20-57; %25-75: 24,75-35,5) olarak saptandı, yaĢ açısından iki 

grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Ortanca eğitim süreleri hastalık grubunda 

14 yıl ( min-maks: 5-18; %25-75: 12-16), sağlıklı kontrol grubunda 15 yıl ( min-maks: 5-

18; %25-75: 12-18) idi ve her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05).  

Hasta grubunun %55,2‟si evli, sağlıklı kontrollerin %69,2‟si evliydi. Yine hasta grubunun 

%72,4‟ü çalıĢıyorken, bu oran sağlıklı kontrollerde %92,3 idi. Gruplar arasında medeni 

durum ve çalıĢma açısından istatistiksel fark mevcut değildi ( p>0,05). Hasta grubunda 9 

kiĢinin (%31,0) ailede psikiyatrik hastalık öyküsü mevcut iken, sağlıklı grupta ailesinde 

psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmamaktaydı (p=0,002).  

Majör Depresif Bozukluk tanısı alan hastaların 13‟üne (%44,8) sertralin, 8‟ine (%27,6) 

essitalopram, 6‟sına (%20,7) fluoksetin, 1‟ine (%3,4) sitalopram, 1‟ine de (%3,4) 

paroksetin tedavisi baĢlanmıĢtır. ÇalıĢmaya alınan grupların sosyodemografik ve klinik 

özellikleri Çizelge 1.‟de sunulmuĢtur.  
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4.2. Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, Stroop Testi, Ġz Sürme 

Testi, Sayı Dizisi Öğrenme Testlerinin Değerlendirilmesi 

4.2.1. Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, Stroop Testi, Ġz 

Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme Testlerinin tedavi öncesi majör depresif 

bozukluk hasta grubu ve sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırılması 

Hamilton Depresyon Ölçeğinde (HAM-D); tedavi öncesi Majör Depresif Bozukluk 

grubunda ortanca değer 16,00 (min-maks:10,00-24,00, %25-75:14,00-17,50), sağlıklı 

kontrol grubunda 4,00 (min-maks: 0,00-7,00; %25-75: 0,00-4,00) olarak bulundu, 

Hamilton Anksiyete Ölçeği (HAM-A) tedavi öncesi Majör Depresif Bozukluk grubunda 

ortanca değer 11,00(min-maks: 6,00-16,00; %25-75: 10,00-13,00), sağlıklı kontrol 

grubunda 4,00 (min-maks:0,00-7,00; %25-75: 0,00-6,00) olarak bulundu. Her iki test 

içinde gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p<0,05).  

Çizelge 4.1. Katılımcıların sosyodemografik ve klinik bilgileri  

 Majör Depresif 

Bozukluk 

(n=29) 

Sağlıklı Kontrol 

(n=26) 

Z p 

Cinsiyet (f) 21 (%72,4) 18 (%69,2) -,257 0,797 

YaĢ 33,00 (18,00-57,00) 

(24,50-39,00) 

32,6±10,00 

31,00(20,00-57,00) 

(24,75-35,50) 

32,1±8,66 

-,270 0,787 

Eğitim yılı 14,00 (5,00-18,00) 

(12,00-16,00) 

13,2±3,67 

15,00(5,00-18,00) 

(12,00-18,00) 

14,0±3,82 

-,897 0,370 

Medeni Durum Evli 16 (%55,2) 

Bekar 12 (%41,4) 

BoĢanmıĢ 1 (3,4) 

Evli 18(%69,2) 

Bekar 8(%30,8) 

-,618 0,537 

Meslek ĠĢçi/memur 21 

(%72,4) 

ĠĢsiz 4 (13,8) 

Öğrenci 3 (%10,3) 

Ev hanımı 1 (3,4) 

ĠĢçi/memur 

24(%92,3) 

Emekli 1 (%3,8) 

Ev hanımı 1(%3,8) 

-,690 0,490 

Ailede Hastalık 

öyküsü 

Aile öyküsü olmayan 

20(%69,0) 

Aile öyküsü olan 

9(%31,0) 

Aile öyküsü 

olmayan 26 (%100) 

-3,708 0,02 

Reçete edilen 

ilaç 

Sertralin 13(%44,8) 

Essitalopram8(%27,6) 

Fluoksetin 6(%20,7) 

Sitalopram 1(%3,4) 

Paroksetin 1(%3,4) 

   

Mann-Whitney U Testi. Grupların ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 çeyreklik dilimler ortalama±standart 

sapma değerleri verilmiĢtir. 
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Çizelge 4.2. HAM-D, HAM-A, Stroop Testi, Ġz Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme 

Testlerinin tedavi öncesi majör depresif bozukluk hasta grubunun ve sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırılması 

 Majör Depresif 

Bozukluk 

(n=29) 

Sağlıklı Kontrol  

(n=26) 

Z p 

HAM-D 16,00 (10,00-24,00) 

(14,00-17,50) 

15,8±3,19 

4,00 (0,00-7,00) 

(0,00-4,00) 

2,6 ±2,41 
-6,403 0,00 

HAM-A 11,00 (6,00-16,00) 

(10,00-13,00) 

11,1 ±2,43 

4,00 (0,00-7,00) 

(0,00-6,00) 

2,9 ±2,59 
-6,345 0,00 

Stroop-1 11,54 (8,91-20,82) 

(10,10-13,70) 

12,3 ±3,10 

11,50 (6,24-15,95) 

(10,21-13,10) 

11,4 ±2,27 
-0,371 0,711 

Stroop-2 11,68 (8,17-30,62) 

(10,35-13,55) 

12,6 ±4,26 

10,98 (6,43-14,90) 

(9,03-12,28) 

10,8 ±2,07 

-1,593 0,111 

Stroop-3 13,88 (11,15-21,05) 

(12,48-16,21) 

14,6 ±2,55 

14,47 (7,60-16,63) 

(11,39-15,72) 

13,6 ±2,46 

-1,206 0,228 

Stroop-4 18,86 (12,05-42,00) 

(16,64-24,70) 

21,1 ±6,77 

20,15 (9,43-25,80) 

(13,32-23,56) 

18,4 ±5,00 

-1,231 0,218 

Stroop-5 26,63 (17,52-43,33) 

(23,40-30,04) 

27,3 ±5,80 

26,25 (12,96-29,12) 

(21,76-27,42) 

24,4 ±3,95 

-1,863 0,062 

Ġz Sürme Testi-A 37,65 (19,50-108,71) 

(30,42-52,34) 

44,8 ±22,70 

36,04 (18,32-59,04) 

(28,33-54,55) 

39,5 ±13,38 

-0,497 0,619 

Ġz Sürme Testi-B 89,07 (45,08-154,16) 

(67,45-115,27) 

90,8 ±30,36 

56,86 (39,94-105,14) 

(53,80-64,14) 

59,3 ±12,20 

-4,485 0.00 

Sayı Dizisi 

Öğrenme Testi 

8,00 (0,00-19,00) 

(1,50-11,50) 

7,3 ±5,56 

14,00 (0,00-22,00) 

(12,00-18,50) 

14,3 ±4,95 

-4,292 0.00 

Mann-Whitney U Testi. Grupların ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 çeyreklik dilimler ortalama±standart 

sapma değerleri verilmiĢtir 

Her iki grupta da Stroop Testinin alt kategorileri ve Ġz Sürme Testinin A kategorisinde  

anlamlı istatistiksel fark saptanmazken (p>0,05); Ġz sürme testinin B kategorisinde Majör 

Depresif Bozukluk grubunda ortanca değer 89,07 (min-maks: 45,08-154,16, %25-75: 

67,45-115,27), sağlıklı kontrol grubunda 56,86 (min-maks: 39,94-105,14, %25-75: 53,80-

64,14) olarak saptandı ve anlamlı fark mevcuttu (p=0.00).    
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Sayı Dizisi Öğrenme Testi Majör Depresif Bozukluk grubunda ortanca değer 8,00 (min-

maks: 0,00-19,00; %25-75: 1,50-11,50), sağlıklı kontrol grubu için 14,00 (min-maks: 0,00-

22,00; %25-75: 12,00-18,50) olarak saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu 

(p=0,00). Tedavi Öncesi Majör Depresif Bozukluk ve Sağlıklı Kontrol Grubuna ait HAM-

D, HAM-A Stroop, Ġz Sürme ve Sayı Dizisi Öğrenme Testine ait veriler Çizelge 4.2‟de 

gösterilmiĢtir.   

4.2.2. Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, Stroop Testi, Ġz 

Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme Testlerinin majör depresif bozukluk hasta 

grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Tedavi Öncesi Majör Depresif Bozukluğu olan hasta grubunda HAM-D ortanca değeri 

16,00 (min-maks: 10,00-24,00; %25-75:14,00-17,50) tedavi sonrası 3. ay da ise 4,00 (min-

maks: 0,00-7,00;%25-75: 3,50-5,50) olarak saptandı. Tedavi öncesi ve sonrası grupta 

HAM-D puanları açısından anlamlı fark mevcuttu (p=0,00). Yine tedavi öncesi HAM-A 

ortanca değeri 11,00 (min-maks:6,00-16,00; %25-75: 10,00-13,00) iken, tedavi sonrası 

4,00 (min-maks: 0,00-8,00; %25-75:2,00-5,50) idi ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

mevcuttu p=0,00).  

Stroop testleri açısından tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay değerleri karĢılaĢtırıldığında 

Stroop 1 (p=0,037), Stroop 4 (p=0,048), Stroop 5 (p=0,035) alt kategorilerinde anlamlı 

fark mevcut iken; Ġz Sürme Testi A formu (p=0,023) B formu (p=0,000) ve Sayı Dizisi 

Öğrenme testinde (p=0,000) istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu. Tedavi öncesi ve 

sonrasında Majör Depresif Bozukluk Hastalarına ait HAM-D, HAM-A, Stroop Testi, Ġz 

Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme Testine ait veriler Çizelge 4.3‟te sunulmuĢtur. 
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4.3. CD163 ve S100B Değerlerinin KarĢılaĢtırılması 

4.3.1. Majör Depresif Bozukluk ve Sağlıklı Kontrol Grubunun tedavi öncesi CD163 

ve S100B değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Çizelge 4.3. Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, Stroop Testi, Ġz 

Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme Testlerinin Majör Depresif Bozukluk hasta 

grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 Majör Depresif 

Bozukluk Tedavi 

Öncesi 

Majör Depresif 

Bozukluk Tedavi 

Sonrası 3. Ay 

Z P 

HAM-D 16,00 (10,00-24,00) 

(14,00-17,50) 

15,8 ±3,19 

4,00 (0,00-7,00) 

(3,50-5,50) 

4,0 ±2,22 

-4,708 0,00 

HAM-A 11,00 (6,00-16,00) 

(10,00-13,00) 

11,1 ±2,43 

4,00 (0,00-8,00) 

(2,00-5,50) 

3,6 ±2,39 

-4,716 0,00 

Stroop-1 11,54 (8,91-20,82) 

(10,10-13,70) 

12,3 ±3,10 

10,87 (8,50-19,50) 

(9,65-13,00) 

11,4 ±23,8 

-2.087 0.037 

Stroop-2 11,68 (8,17-30,62) 

(10,35-13,55) 

12,6 ±4,26 

11,32 (8.07-18.21) 

(10,33-12,66) 

11,5 ±2,03 

-1,297 0,194 

Stroop-3 13,88 (11,15-21,05) 

(12,48-16,21) 

14,6 ±2,55 

14,50 (10,21-20,01) 

(12,06-16,11) 

14,1 ±2,39 

-1,492 0,136 

Stroop-4 18,86 (12,05-42,00) 

(16,64-24,70) 

21,1 ±6,77 

20,50 (12,67-4201) 

(15,98-23,42) 

19.,9 ±5,70 

-1,979 0,048 

Stroop-5 26,63 (17,52-43,33) 

(23,40-30,04) 

27,3 ±5,80 

25,45 (22,30-27,70) 

(17,90-42,50) 

25,6 ±4,67 

-2,109 0,035 

Ġz Sürme Testi-A 37,65 (19,50-108,71) 

(30,42-52,34) 

44,8 ±22,70 

36,04 (22,13-103,40) 

(27,25-49,60) 

41,6 ±20,07 

-2,281 0,023 

Ġz Sürme Testi-B 89,07 (45,08-154,16) 

(67,45-115,27) 

90,8 ±30,36 

64,56 ( 42,13-130,06) 

(58,25-87,66) 

72,2 ±22,33 

-4,400 0.000 

Sayı Dizisi 

Öğrenme Testi 

8,00 (0,00-19,00) 

(1,50-11,50) 

7,3 ±5,56 

12,00 (4,00-20,00) 

(9,00-14,00) 

11,8 ±4,16 

-4,256 0,000 

Wilcoxon Signed-Rank testi. Grupların ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 çeyreklik dilimler ortalama±standart 

sapma değerleri verilmiĢtir 
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Majör Depresif Bozukluk hasta grubunda tedavi öncesi CD163 ortanca değeri 17,50 (min-

maks:7,50-59,50; %25-75:14,05-20,85), sağlıklı kontrol grubunda 12,95 (min-maks: 7,30-

20,90; %25-75:11,25-15,30) olarak saptandı. Her iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark mevcuttu (p=0,001).  S100B değerleri açısından ise Majör Depresif Bozukluk 

hasta grubunda ortanca değeri 7,01 (min-maks: 2,32-30,59; %25-75: 3,27-10,17) iken; 

sağlıklı kontrol grubunda 7,29 (min-maks: 3,15-27,02; %25-75: 4,54-10,55) du. Her iki 

grupta anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Tedavi Öncesi Majör Depresif Bozukluk ve 

sağlıklı kontrollere ait CD163 ve S100B‟e ait veriler Çizelge 4.4‟te sunulmuĢtur. 

Çizelge 4.4. Majör Depresif Bozukluk ve Sağlıklı Kontrol Grubunun tedavi öncesi CD163 

ve S100B değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 Majör Depresif 

Bozukluk 

(n=29) 

Sağlıklı Kontrol 

(n=26) 

Z P 

CD163 

17,50 (7,50-59,50) 

(14,05-20,85) 

18,6 ±8,91 

12,95 (7,30-20,90) 

(11,25-15,30) 

13,3 ±3,58 

-3,398 0,001 

S100B 

7,01 (2,32-30,59) 

(3,27-10,17) 

8,0 ±6,06 

7,29 (3,15-27,02) 

(4,54-10,55) 

9,2 ±6,37 

-0,877 0,381 

Mann Whitney U Testi. Grupların ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 çeyreklik dilimler ortalama±standart 

sapma değerleri verilmiĢtir 

4.3.2. Majör Depresif Bozukluk hastalarının tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay 

CD163 ve S100B değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Tedavi öncesi hasta grubunda CD163 ortanca değeri 17,50 (min-maks: 7,50-59,50; %25-

75:14,05-20,85) iken; tedavi sonrası 3. ayda bu değer 14,20 (min-maks: 4,50-43,60;%25-

75: 12,35-18,95) olarak saptandı. Her iki grup arasında belirgin bir fark olmamakla birlikte 

sınırda bir anlamlılık söz konusuydu (p= 0,054). S100B için ise tedavi öncesi ortanca 

değeri 7,01(min-maks: 2,32-30,59; %25-75: 3,27-10,17); tedavi sonrası 3. ayda 8,84 (min-

maks: 1,93-23,37; %25-75: 5,23-12,35) olarak saptandı ve istatistiksel anlamlılık tespit 

edilmedi (p>0,05). Majör Depresif Bozukluk hastalarının tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

3.ay CD163 ve S100B değerlerinin Çizelge 4.5‟de gösterilmiĢtir.  
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Çizelge 4.5. Majör Depresif Bozukluk Hastalarının Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası 3. 

Ay CD163 ve S100B değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 Majör Depresif 

Bozukluk Tedavi 

Öncesi 

Majör Depresif 

Bozukluk Tedavi 

Sonrası 3. Ay 

Z P 

CD163 17,50 (7,50-59,50) 

(14,05-20,85) 

18,6 ±8,91 

14,20 (4,50-43,60) 

(12,35-18,95) 

16,4 ±8,46 

-1,924 0,054 

S100B 7,01 (2,32-30,59) 

(3,27-10,17) 

8,0 ±6,06 

8,84 (1,93-23,37) 

(5,23-12,35) 

9,3 ±5,66 

-0,876 0,381 

Wilcoxon Signed-Rank testi. Grupların ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 çeyreklik dilimler ortalama±standart 

sapma değerleri verilmiĢtir 

4.4. Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, NörobiliĢsel Test 

Puanlarının CD163 ve S100B ile iliĢkisi 

Tedavi öncesi Majör Depresif Bozukluk ve sağlıklı kontrol grubunun verileri Hamilton 

Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, NörobiliĢsel testlerin puanları, S100B ve 

CD163 açısından aralarındaki iliĢkiyi değerlendirmek amaçlı Spearman Korelasyon testi 

ile analiz edilmiĢtir.  

Analiz sonucunda HAM-D, HAM-A, Stroop Testi, Ġz Sürme Testi, Sayı Dizisi Öğrenme 

Testi, CD163 ve S100b değerleri arasında iliĢki saptanmamıĢtır.  

Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, NörobiliĢsel Test Puanlarının 

CD163 ve S100B ile iliĢkisi Çizelge 4.6‟da gösterilmiĢtir.  
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Çizelge 4.6. Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği, NörobiliĢsel Test 

Puanlarının CD163 ve S100B ile iliĢkisi 

 HAM-D HAM-A Stroop 5 Ġz Sürme 

Testi-B 

Sayı Dizisi 

Öğrenme 

Testi 

CD163 S100B 

HAM-D 

Korelasyon katsayısı 

Sig.(2-tailed) 

N 

 

1,000 

 

29 

 

0,137
 

0,479 

29 

 

0,279
 

0,142 

29 

 

0,233
 

0,223 

29 

 

0,023
 

0,907 

29 

 

-0,136 

0,483 

29 

 

-0,338 

0,073 

29 

HAM-A 

Korelasyon katsayısı 

Sig.(2-tailed) 

N 

 

0,137
 

0,479 

29 

 

1,000 

 

29 

 

0,109 

0,574 

29 

 

0,112 

0,564 

29 

 

-0,003
 

0,989 

29 

 

-0,128 

0,510 

29 

 

-0,239 

0,212 

29 

CD163 

Korelasyon katsayısı 

Sig.(2-tailed) 

N 

 

-0,136 

0,483 

29 

 

-0,128 

0,510 

29 

 

-0,235 

0,220 

29 

 

-0,148 

0,442 

29 

 

0,026 

0,893 

29 

 

1,000 

. 

29 

 

0,120 

0,536 

29 

S100B 

Korelasyon katsayısı 

Sig.(2-tailed) 

N 

 

-0,338 

0,073 

29 

 

-0,239 

0,212 

29 

 

0,003 

0,986 

29 

 

0,114 

0,557 

29 

 

-0,259 

0,175 

29 

 

0,120 

0,536 

29 

 

1,000 

 

29 

Spearman Korelasyon Testi. 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada Majör Depresif Bozukluk hastalarında nörobiliĢsel fonksiyonlar ile CD163 

ve S100B arasındaki iliĢki ve SSRI tedavisinin bu sürece etkileri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada 

Majör Depresif Bozukluğa sahip olan hastalarda tedavi öncesinde nörobiliĢsel testlerden Ġz 

Sürme Testinin B Formu ve Sayı Dizisi Öğrenme testlerinde sağlıklı kontrol grubuna göre 

daha baĢarısız oldukları, SSRI tedavisi sonrası 3. ayda yapılan nörobiliĢsel testlerde Stroop 

testinin 1., 4. ve 5. formlarında, Ġz Sürme Testi‟nin A ve B Formunda ve Sayı Dizisi 

Öğrenme Testi‟nde tedavi ile birlikte bir düzelme olduğu gösterilmiĢtir. Tedavi öncesinde 

Majör Depresif Bozukluk hastalarında sağlıklı kontrollere göre CD163 seviyelerinin yine 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu, tedavi ile birlikte yüksek CD163 seviyelerinde 

istatistiksel olarak sınırda anlamsız bulunmakla birlikte bir düĢme tespit edilmiĢtir. CD163 

ve S100B ile NörobiliĢsel fonksiyonların iliĢkisi incelendiğinde ise S100B ve CD163 

düzeyleri ile nörobiliĢsel fonksiyonlarda bir iliĢki saptanmamıĢtır. 

MDB‟nin etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamakla birlikte genetik, çevresel ve geliĢimsel 

faktörlere ek olarak inflamatuvar ve immünolojik yolakların depresyon üzerine etkileri, 

MDB‟de nöroinflamasyonun etkisinin araĢtırılmasına hız kazandırmıĢtır [166-168]. Maes, 

MDB‟de proinflamatuvar sitokinlerin salıverildiği, davranıĢsal, nöroendokrin, 

nörokimyasal bozulmadan sorumlu inflamatuvar yanıt sistemi (IRS) modelini öne 

sürmüĢtür [8]. Depresif hastalarda dolaĢımdaki sitokinlerde bir artıĢ vardır [9]. SSS‟de 

inflamasyon mikroglia aktivasyonundan kaynaklanır [11,14] ve bu aktivasyon, 

proinflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksidin (NO) salıverilmesine katkıda bulunur [15]. 

Birçok araĢtırma mikroglia ve depresyon patolojisi arasındaki iliĢkiyi göstermektedir. Bir 

PET çalıĢmasında prefrontal kortekste (PFK) ve majör depresif bozukluk ve bipolar 

bozukluk hastalarında hipokampusta artmıĢ mikroglia aktivasyonu [18] gösterilirken, 

baĢka çalıĢmalarda depresyonun geliĢimi ile nedensel olarak iliĢkili olan kronik stresin, 

hipokampus ve PFK'daki mikroglia sayısını, morfolojisini ve iĢleyiĢini değiĢtirebildiği 

gösterilmiĢtir [19,20]. SSS‟de mikrogliadan salıverilen ve oksidatif stresi nötralize etmek 

için ortaya çıkan haptoglobulin-hemoglobin kompleksinin endositozunda rol alan çöpçü 

reseptör süper ailesi B sınıfının bir üyesi olan CD163 de [23,30], bu tez çalıĢmasında 

depresif hastalarda sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu ve SSRI tedavisi ile 

düĢme eğiliminde olduğu bulunmuĢtur. Literatürde, Elektrokonvülsif tedavinin (EKT) 

antidepresan etkinliğinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada EKT tedavisine cevap veren ve 
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Hamilton Depresyon Ölçeği skorlarında %50 düĢmenin olduğu hastalarda BOS‟taki 

CD163 seviyelerinde düĢme olduğu gösterildiği gibi [33], depresyon ve diabetik retinopati 

arasındaki iliĢkiyi inceleyen baĢka bir çalıĢmada CD163‟ün Hamilton depresyon skorları 

ile anlamlı bir iliĢkisinin olmadığı da gösterilmiĢtir [169]. Bulgularımızın ileride yapılacak 

çalıĢmalarla literatüre ıĢık tutabileceği düĢünülmektedir. Yine CD163‟ün ġizofreni ile 

iliĢkili olabileceği öne sürülen immun/inflamasyon iliĢkilerini inceleyen bir çalıĢmada da, 

Ģizofreni hastalarında CD163‟ün perivasküler monosit benzeri hücreler ve kan 

damarlarının endotel hücrelerinde pozitif olarak iĢaretlendiği ve bu immun/inflamasyon 

iliĢkili markerlerin nörokognitif defisit ile iliĢkili olabileceği belirtilmiĢ [34], HIV pozitif 

kiĢilerde yapılan çalıĢmalarda da yüksek CD163 konsantrasyonu olan hastaların 

nörokognitif fonksiyonlarında daha fazla bir kötüleĢme olduğu gösterilmiĢtir [35,36]. 

Bizim çalıĢmamızda yüksek CD163 seviyeleri ile nörokognitif bozulma arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢkinin bulunamaması mevcut katılımcımızın yetersizliği 

ile iliĢkili olabileceğini düĢündük.  

Nöroinflamasyon ile iliĢkili bir diğer parametre olan ve S100 ailesinin bir üyesi olan 

S100B astrosit hücrelerinden TNF-α, IL-1β, iNOS, IL-6 gibi inflamatuvar moleküllerin 

sentezi ve salıverilmesinden sorumludur [38,40]. S100B düzeyinin, psikiyatrik hastalıklar, 

travmatik beyin hasarları, serebrovasküler patolojiler ve nörodejeneratif hastalıklarda 

anlamlı olarak yükseldiği gösterilmiĢtir [42,44,125]. Bipolar bozukluğu olan hastalarda 

S100B gen ekspresyonu araĢtırıldığında bu hastaların hipokampüsünde S100B gen 

ekspresyonunda artıĢ olduğu bir meta-analizle doğrulanmıĢtır [129]. Depresyondaki 

hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler Ģekilde majör depresyondaki hastalarda 

serum ve CSF‟de S100B miktarı artmıĢ olarak bulunmuĢtur , Hamilton Depresyon Ölçeği 

skoru ve S100B seviyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon olduğu ve bu hastalarda, 

sağlıklı kontrollere kıyasla, S100B seviyelerinin sürekli olarak yüksek olduğu  

bildirilmiĢtir [131,132]. Bu tez çalıĢmasında literatürden farklı olarak MDB hastaları ve 

sağlıklı kontroller arasında S100B düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda MDB hastalarının nörobiliĢsel testlerden Ġz Sürme Testi‟nin B Formu ve 

Sayı Dizisi Öğrenme Testleri‟nde sağlıklı kontrol grubuna göre daha baĢarısız oldukları, 

SSRI  tedavisi sonrası 3. ayda yapılan nörobiliĢsel testlerde Stroop Testi‟nin 1., 4. ve 5. 

Formlarında, Ġz Sürme Testi‟nin A ve B Formunda ve Sayı Dizisi Öğrenme Testi‟nde 

tedavi ile birlikte bir düzelme olduğu gösterilmiĢtir. Literatürde 44 MDB hastasının 
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değerlendirdiği bir çalıĢmada hastaların sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında dikkat, 

yürütücü iĢlev ve bellekte önemli derecede bozulmalar gösterdiği tespit edilmiĢtir [150]. 

Yine tedavi öncesi MDB ve remisyondaki MDB hastalarının değerlendirildiği çalıĢmalarda 

dikkat, hafıza ve yürütücü iĢlevlerde bozulmalar gösterdiği tespit edilmiĢtir [151,152]. 

Belirli ilaç tedavilerinin nörokognitif iĢlevler üzerindeki etkilerinin incelendiği 

çalıĢmalarda sürdürülebilir dikkat ve bellek iĢlevlerinde düzelme olduğu gösterilmiĢ olup 

[153,154], literatürdeki bu bilgiler çalıĢmamızla desteklenmektedir.  

Bu tez çalıĢmasında MDB‟de özellikle sürdürülebilir dikkat ve bellekteki bozulmanın, 

nöroinflamasyonla iliĢkili CD163 seviyelerinin sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu ve 

bu parametrelerin tedavi ile düzelebileceği gösterilmiĢtir. Bu veriler literatürle uyumlu 

olmakla birlikte, MDB ve sağlıklı kontroller arasında S100B düzeyleri açısından anlamlı 

fark bulunamaması ve CD163, S100B ve nörokognitif fonksiyonlar arasında iliĢki 

bulunamaması literatür bilgileri ile uyumlu değildir. Bu çalıĢmanın kısıtlılıkları arasında 

örneklemin küçük olması, yaklaĢık 3 ay kadar kısa bir sürede hastaların kontrol testlerinin 

yapılması ve kanlarının alınması, sağlıklı kontrol grubundan 3. ayda kontrol test 

yapılmaması ve kan örneği alınmaması sayılabilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu tez çalıĢmasında MDB hastalarının tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. aylarında sağlıklı 

kontrollere göre nörokognitif düzeylerinin S100B ve CD163 düzeyleri ile iliĢkisinin 

incelenmesi amaçlandı. ÇalıĢmanın sonucunda Majör Depresif Bozukluğu olan hastaların 

CD163 seviyelerinin sağlıklı kontrollere göre daha yüksek düzeyde olduğu, nörokognitif 

fonksiyonlardan sürdürülebilir dikkati ve belleği ölçen Ġz Sürme Testi ve Sayı Dizisi 

Öğrenme Testleri‟nde daha düĢük performans sergiledikleri bulunmuĢtur. Yine tedavi ile 

birlikte CD163 seviyelerinde düĢüĢ olduğu ve tedavisiz oldukları döneme göre 

nörokognitif fonksiyonlarında düzelme olduğu gösterilmiĢtir.  Nörokognitif fonksiyonlar 

ile CD163 ve S100B arasında iliĢki saptanmamıĢtır. 

MDB hastalarında nöroinflamasyonun hastalık belirtilerine sebep olabileceği, antidepresan 

tedavinin bu tabloyu düzeltebileceği düĢünülebilir. Yeni çalıĢmalarla nöroinflamasyonu 

önleyebilecek seçici ilaçların bulunması MDB tedavisini daha efektif bir duruma 

getirebilir, bu Ģekilde dolaylı yoldan da olsa hastaların iĢlevselliklerini önemli oranda 

bozan bir hastalığın olası olumsuz etkileri azaltılabilir.   
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