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OZET

Major Depresif Bozukluk (MDB); yiiksek islevsellik kaybr ile iligkili, duygulanim, yeme-
uyku- cinsel alandaki ve bilissel bozukluklar ile kendine gésteren bir ruhsal bozukluktur.
Psikososyal, biyolojik ve genetik etkenlerin etiyopatogenizinde rol aldig1 diistiniilmekle
beraber, etiyolojisinde inflamatuvar siireclerin de rol alabilecegi diisiincesi giindeme
gelmistir. Mikrogliada sentezlenen CD163 ile yapilan psikiyatrik ¢alismalarda depresyon
tedavisine yanit ile birlikte diisme egilimi gosterdigi ve ndrolojik ¢aligmalarda nérokognitif
defisit ile iligkili olabilecegi, ndéroinflamasyon durumunda astrositlerden eksprese edilen
S100B’nin de depresyondaki hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler sekilde serum
ve BOS’da miktariin artmis oldugu bulunmustur. Calismamizda 29 MDB hasta ve 26
saglikli kontrol ¢aligmaya almmustir. MDB grubunda iz Siirme testinin B kategorisinde ve
say1 dizisi 6grenme testinde saglikli kontrol grubuna gore anlamli fark mevcuttu (p=0,00)
ve CD163 seviyeleri acisindan MDB hasta grubunda tedavi oncesi ortanca degeri 17,50
(min-maks:7,50-59,50; %25-75:14,05-20,85), saglikli kontrol grubunda 12,95 (min-maks:
7,30-20,90; %25-75:11,25-15,30) olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p=0,001). SSRI tedavisinin 3. ayinda incelenen sonuglarda
tedavisiz dénem ile karsilastirildiginda Stroop 1 (p=0,037), Stroop 4 (p=0,048), Stroop 5
(p=0,035) alt kategorilerinde ve Iz Siirme Testi A formu (p=0,023) B formu (p=0,000) ve
Say1 Dizisi Ogrenme testinde (p=0,000) istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Ayrica
tedavi sonrast CD163 degeri ortalamasi1 14,20 (min-maks: 4,50-43,60;%25-75: 12,35-
18,95) olarak saptandi. Her iki grup arasinda belirgin bir fark olmamakla birlikte sinirda
bir anlamlilik s6z konusuydu (p= 0,054). S100B degerleri a¢isindan biitiin gruplarda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Norobiligsel testler ile CD163
seviyeleri arasinda da korelasyon tespit edilmedi. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular ile
MDB’de ndroinflamasyonun hastalik belirtilerine sebep olabilecegi, antidepresan tedavinin
bu tabloyu diizeltebilecegi diisiiniilebilir. Yeni c¢alismalarla MDB tedavisine yonelik
noroinflamasyonu 6nleyebilecek ilaglarin bulunmasi 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. GIRIS

Major Depresif Bozukluk (MDB); yiiksek islevsellik kayb1 ile iliskili, duygulanim, yeme-
uyku- cinsel alandaki ve bilissel bozukluklar ile kendine gdsteren bir ruhsal bozukluktur.
Gilin boyu siiren ¢okkiin duygu durum ve ilgi istek kayb1 bozuklugun ¢ekirdek belirtileri
olarak kendini gosterir [1]. Yasam boyu yayginligi %16 olan bozukluk, siklikla 25-45

yaglar1 arasinda goriiliir [2] ve olumsuz yasam sartlari sikligin1 artirmaktadir.

MDB etiyopatogenezinde psikososyal, biyolojik ve genetik etkenlerin rol aldigi
diistiniilmekle beraber [3], son zamanlarda inflamasyonla birlikte anhedoni, retardasyon,
yorgunluk gibi depresif belirtilerin goriilmesi depresif bozukluklarin etiyolojisinde
inflamatuvar siireglerin de rol alabilecegi diislincesini giindeme getirmistir [4].
Psikondroimmiinolojik ¢aligmalar da sinir sistemi, endokrin sistem ve immiin sistemin
birbiri ile yakin iliskiler iginde oldugunu gostermistir. MDB’yi de igine alan bu alandaki
caligmalar bir takim psikiyatrik hastaliklarin patogenezinin immiin sistemle de iligkili
olabilecegini 6ne siirmektedir [5]. Sitokin hipotezi ya da makrofaj teorisi olarak da
adlandirilan MDB’de proinflamatuvar sitokinlerin saliverildigi, davranigsal, néroendokrin,
norokimyasal bozulmadan sorumlu inflamatuvar yanit sistemi (IRS) modeline gore
immun- aktif molekiiller olan sitokinlerin periferik uygulanmasi, ates belirtisine ek olarak,
uyku, yeme davraniglari, hareket ve duygu durum degisikliklerine neden olur [6].
Noroendokrin ve ndrokimyasal olaylarda anahtar mediyator olarak rol alan proinflamatuar
sitokinlerin kronik inflamatuvar yanitla karakterize bircok hastalikta depresif belirtilerle
iliskili olabilecegi, hepatit C, kanser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
proinflamatuvar sitokinlerin depresif semptomatolojiyi tetikledigini ve proinflamatuvar
sitokinlerin digaridan deney hayvanlarina verilmesi ile “hastalik davranisi”nin gézlendigi

cesitli bulgularla desteklenmektedir[7,8].

Depresif hastalarda dolasimdaki sitokinlerde bir artis vardir [9,10]. Santral sinir
sistemindeki (SSS) bu sitokinler noroinflamasyonun 6zelliklerinden biri olan mikroglia
aktivasyonundan  kaynaklanmaktadir [11,12,13,14]. Bu mikroglia aktivasyonu,
proinflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksidin (NO) saliverilmesine katkida bulunur [15].
Mikroglial aktivasyon ve proliferasyonun asir1 olmast ndronal hiicre Oliimiine,
disfonksiyona ve anormal norotransmisyona neden olabilir [16]. Bir¢ok arastirma da

mikroglia ve depresyon patolojisi arasindaki iliskiyi gostermektedir. Farkli PET ligandlari



kullanilarak, prefrontal kortekste (PFK) ve MDB ve bipolar bozukluk hastalarinda
hipokampusta artmig mikroglia aktivasyonu bulunmustur [17,18]. Depresyonun gelisimi
ile nedensel olarak iligkili olan kronik stres, hipokampus ve PFK'daki mikroglia sayisini,

morfolojisini ve isleyisini degistirebilmektedir [19,20,21].

Haptoglobin—hemoglobin kompleksinin endositozunda gorev alan membrana bagli, ¢opgii
reseptor siiper ailesi B smifinin bir iiyesi olan CD163 (Cluster of Differentiaon 163)
[22,23,24], genel olarak monosit ve makrofajlar tizerinde segici olarak eksprese edilmekle
birlikte, saliverilmesi pro ve antiinflamatuvar mediatorler tarafindan diizenlenir [25,26].
Insan beyninde CD163, perivaskiiler makrofajlar ve dolasan veya sizan monositler veya
monosit kaynakli makrofajlar tarafindan eksprese edilir [27,28,29]. Santral sinir sisteminde
M2 makrofajlarinin oksidatif stresi etkisizlestirmek icin ortaya ¢ikan akut faz proteini olan
haptoglobin- hemoglobin kompleksinin CD163 tarafindan endositoza ugratildigi
gosterilmistir [30]. Mikrogliadan sentezlenmesi ve hastalik prognozu ag¢isindan bir belirteg
olabilmesi agisindan 6nemli bir mediyator olan CD163’iin [31,32] psikiyatrik ¢aligmalarda
depresyon tedavisine yanit ile birlikte diisme egilimi gosterdigi [33] ve norolojik
caligmalarda norokognitif defisit ile iligkili olabilecegi [34] ve yiikksek CD163 diizeylerinin
norokognitif fonksiyonlarda daha fazla bir kotiilesmeye sebep oldugu gosterilmistir
[35,36,37].

Inflamasyon siirecinde rol oynayan en dnemli hiicreler mikroglia haricinde astrositler olup,
S100B bu hiicrelerden TNF-q, IL-1p, indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS), IL-6 gibi
inflamatuvar molekiillerin sentezine ve saliverilmesine neden olur [38,39,40]. S100B,
astrosit, oligodendrosit ve Schwan hiicrelerinde sentezlenir ve glia (ndroepitelyal destek
hiicreleri), ndronlar, mikroglia lizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir [41]. S100B
diizeyinin, psikiyatrik hastaliklar, travmatik beyin hasarlari, serebrovaskiiler patolojiler ve
norodejeneratif hastaliklarda anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir [42,43,44,45]. S100B
diizeylerinin normal bulunmasi ise SSS’ne ait major bir patolojiyi giivenilir bir sekilde
elimine etmektedir [46]. Noroinflamasyon durumunda S100B’nin astrositlerdeki
ekspresyonunda belirgin artis oldugu bulunmustur [47]. S100B’nin ekstraseliiler ortamda
birikmesi hem noron hem de astrositlerde apoptozise neden olarak zararli bir etki ortaya
cikarir[48,49]. Astrositlerin harabiyeti S100B’nin ekstraselliiler kompartmana, BOS’a ve

kana sizmasina neden olur. Depresyondaki hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler



sekilde major depresyondaki hastalarda serum ve BOS’da S100B miktar1 artmis olarak
bulunmustur [38].

Depresif hastalarda antidepresanlar bagisiklik sistemini diizenleyici etki gosterirler. Yine
de antidepresanlarla yapilan uzun siireli c¢alismalarda sitokin diizeyleriyle ilgili farkli
sonuglar bildirilmektedir [50,51]. Bazi ¢alismalar basarili antidepresan tedavilerin sitokin
seviyelerini normalize ettigini gostermistir [52]. Klomipramin, sertralin, trazodon gibi
cesitli antidepresanlarin antiinflamatuvar sitokin IL-10 saliverilmesini belirgin sekilde
artirdigi, yine bu antidepresanlarin proinflamatuvar sitokin IFN-y {izerinde baskilayici
etkileri oldugu gosterilmistir [50,53]. Bazi ¢aligmalarda antidepresanlarin, etkinlesmis
monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin saliverilmesini azalttigi, kemotaksisi
inhibe ettigi gosterilmistir [54]. Ayrica antidepresanlar depresyonun semptomatolojisine
katkida bulunan ve sitokinlerin saliverilmesini artiran prostaglandin E2 ve nitrik oksit

yapimini da engellemektedir [55].

MDB’de néroinflamasyonun rol oynadigim1 gosteren caligmalar olmakla beraber, SSRI
kullaniminin S100B ve CD163 diizeyi iizerindeki etkileri ve bu biyobelirteglerin kognitif
fonksiyonlar ile iligkisi bugiline kadar arastirllmamistir. Bu calismada MDB’de ortaya
¢ikan biligsel bozulmanin SSRI tedavisi ile diizelme gosterdigini, néroinflamasyon markeri
olan S100B ve CD163 seviyelerinde diisme oldugunu ve bilissel bozulma ile yiiksek
S100B ve CD163 seviyeleri ile iligkili oldugunu gostermek hedeflenmistir. Bu hipotezi test
etmek i¢cin MDB’si olan 29 hasta ve 26 saglikli kontrol gruplarina ilk degerlendirmede
Hamilton Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olgegi, Stroop testi, Iz Siirme Testi, Say1
Dizisi Ogrenme Testi uygulanmis ve S100B ve CD163 seviyelerini degerlendirmek igin
vendz kan Ornegi alinmistir. MDB grubuna SSRI tedavisi sonrasi 3. Aydaki
degerlendirmede tekrar ayni testler uygulanmis ve yine vendz kan Ornekleri alinarak

karsilastirma yapilmstir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk

2.1.1. Tanim ve epidemiyolojisi

Major Depresif Bozukluk (MDB); zihinsel bozukluklar, madde kullanimi1 ve norolojik
bozukluklar icerisinde en yliksek islevsellik kaybi ile iliskili olan; yineleyici bir 6zellik
gosterebilen, duygulanim, bilis, uyku-yeme-cinsel alan islevlerinde bozulmalar ile giden,
doénemler arasinda yatismalarin oldugu bir ruhsal bozukluktur. MDB’de giin boyu siiren ve
en az iki hafta boyunca her giin kendini gosteren ¢okkiin duygu durum ya da ilgi ve zevk
kaybr baslica 6zelligidir [1]. Depresif Bozukluklarda duygulanim ve vejetatif belirtilere
dayal1 tan1 konulsa da biligsel bozulmanin da hastaligin temel belirtilerinden oldugu goriisii

artmaktadir [56,57,58].

MDB’nin bir yillik yayginlhigi yaklasik %6, yasam boyu yayginlig: ise yaklasik %16’dir
[59,60], 25-45 yaslar1 arasinda sik goriilmekle birlikte baslangic yasi siklikla yirmili
yaslarin sonlaridir ve kadinlarda iki kat siklikla ortaya ¢ikmaktadir [2,61]. Arastirmalarda
MDB’nin dul, bosanmis veya ayr1 yasayan kisilerde evlilere oranla daha sik goriildiigii
[62] , diisiik egitim ve gelir diizeyi, issizlik, travmatik yasam olaylarinin da MDB sikligini
artirdigl  bilinmektedir [59,63]. MDB yaslilarda, gen¢ erigkinlere gore daha az
goriilmektedir. 9000 erigkinin katildig1 bir ¢aligmada yasam boyu prevalans 65 yas tistii
grupta %10, daha geng gruplarda %19-23, nokta prevalans ise 65 yas iistii grupta %1 iken
gen¢ gruplarda %3 olarak belirlenmistir. Bununla birlikte yasla depresyonun azalmadig,
goriinlimiiniin tipik emosyonel disavurumdan ziyade somatik, kognitif ve vejetatif
belirtilere dogru kaymasi nedeniyle taninma giigliiklerinin oldugu diistiniilmektedir [64].
MDB tanisina komorbid olarak herhangi bir psikiyatrik hastalik bulunma sikliginin %72,1
oldugu saptanmistir. Bu bireylerin %59,2’si anksiyete bozuklugu, %24’ madde kullanim
bozukluklari, %30’u diirtii denetim bozukluklarindan olugmaktadir [65].

2.1.2. Etiyolojisi

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

hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom olmasi, farkli alt gruplarinin varolusu ve olusumunda



cogul etkenlerin rol almasinin bu durumun sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir. Depresyon

etiyopatogenezinde psikososyal, biyolojik ve genetik etkenlerin rol aldig1 diisiiniilmektedir

[3].

Monoamin hipotezi

MDB’de 6ne siiriilen monoamin hipotezinde dncelikle serotonin, dopamin ve noradrenalin
miktarinin azalmasi ile iliskili oldugu Ongériilmiis [66]. Depresyon hastalarinda beyin
omurilik sivisinda (BOS) serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)
seviyesinin distligl bildirilmistir ve agresif davranig, artmis intihar davranisi ve diirtiisellik
ile iligkilendirilmistir. Depresif bireylerde serotonin aminoasit prekiirsorii olan triptofanin
plazma seviyelerinin azaldigi gosterilmistir [67]. Depresyon etiyolojisinde katekolamin
hipotezi santral ve periferik amin deposunda azalmaya yol acan bir antihipertansif ilag olan
rezerpinin depresyona yol agmasinin gozlenmesi ile ortaya c¢ikmistir. Buna ragmen
depresyon hastalarinda beyin omurilik sivisinda noradrenalin seviyesi degisimiyle ilgili
tutarli sonuglar yoktur [68,69]. Anhedoni ve psikomotor retardasyon gibi bazi depresyon
belirtileri beyinde dopaminerjik sistemde dengesizlik ile agiklanmaya g¢alisilmistir. Bu
sistemler bazal ganglionlarin motor sistem ve nukleus akumbens, ventral tegmental
alandan olusan 6diil devrelerini kapsamaktadir. Depresyonun ana belirtilerinden olan keyif
alamama ile nukleus akumbensteki azalmis dopaminerjik aktivite iliskilendirilmistir.
Dopamin metaboliti olan homovalinik asidin depresif bireylerde BOS’da azalmis

seviyelerde bulundugu tespit edilmistir [70,71].

Bu calismalarla birlikte antidepresan ila¢ kullanimina klinik yanitin ilag alimi ile es
zamanlilik gostermemesi, tedaviye direngli vakalarin bulunmasi, hastalarin bir kisminda
monoamin eksikliginin saptanamamasi monoamin hipotezinin gelistirilmesi ihtiyacini
dogurmustur [72]. Monoamin reseptor hipotezine gore reseptorlerdeki patoloji, monoamin
norotransmitter defektinden, reseptorlerin kendisinden veya sinyal transdiiksiyonu ile ilgili
bir problemden kaynaklanabilmektedir [73] Pozitron emisyon tomografi (PET)
goriintiileme caligmalarinda 5-HT1A reseptor alt tipinin depresif hastalarda beynin farkl
bolgelerinde azalmis yogunlukta oldugu, serotonin tasiyicisinin orta beyin ve beyin
kokiinde azalmis oldugu bildirilmistir [74]. ilerleyen yillarda post mortem calismalarda

stipersensitif presinaptik a2 reseptdr yogunlugunda artma ile depresyon iligkilendirilmis,



noradrenalin aktivitesinde bozulmanin hastaligin etiyolojisinde rol oynadig1 iddia

edilmistir [68,69].

Bugiline kadar yapilan arastirmalarin 1s1§inda monoaminlerin azalmasinin depresyona
neden olabilecegi, depresyonun kendisinin monoaminlerin miktarin1 azaltabilecegi veya
ticlincii bir faktoriin monoamin sentezini, tasinmasini ve hiicre i¢indeki etki mekanizmasini

degistirebilecegi one siiriilmiistiir [75] .

Hormonal sistem degisiklikleri

Hipotalamik- Pitiiiter- Adrenal (HPA) aks disregiilasyonu

Depresif bozukluga sahip olan hastalarda stres yanitinin olusmasinda en temel sistem olan
HPA ekseninde anormallikler oldugu gozlenmistir [76]. Corall ve ark. tarafindan yapilan
aragtirmada depresif bozuklugu olan hastalara gece yarisi diisiik doz deksametazon
verilmis ve 24 saatlik izlemde deksametazon verilmeden ©Once HPA ekseninde
hiperaktivite mevcut iken, verildikten sonra supresyon yanitinin saglikli kisilere gore daha
kisa siirdiigii tespit edilmistir [77]. Ayrica plazma ve tiikriik kortizol yiikseklikleri, iiriner
serbest kortizol atiliminda artig, kortikosteroid reseptorlerinde fonksiyon degisiklikleri,
ACTH’a artmig adrenal yanit, CRH’a korelmis hipofizer ACTH yaniti, bu giine kadar
depresyonda saptanan HPA eksen degisiklikleridir [78,79,80,81,82,83].

Hipotalamik- Pitiiter- Tiroid (HPT) aks disregiilasyonu

Viicut metabolizmas1 kadar beyin gelisimi ve fonksiyonlarinda da etkili olan tiroid
hormonunun [84], depresif bozuklugu olan hastalarda da etkisi olabilecegini diisiinen
caligmalarda bir¢ok hastanin &tiroid olmasina ragmen dolasimda hastalarin T4 diizeyi
artis1, uygulanan antidepresan tedavi, elektrokonviilsif tedavi, biligsel davranigsal terapi
uygulamalar1 sonrasinda T4 diizeylerinde azalma, TRH infiizyonuna TSH yanitinda
kiintlesme, nokturnal TSH artisinda azalma, BOS’ta artmis TRH konsantrasyonu ve tiroid
antikorlar1 pozitifligi gibi HPT aks degisiklikleri saptanmustir [85,86,87,88] . Ayrica HPT
eksenindeki bozulmalar antidepresan tedaviye kotii yanit ve relaps riski ile de iliskili

bulunmustur [89].



Hipotalamik- Pitiiter- Gonadal (HPGn) aks disregiilasyonu

Kadinlarda premenstriiel siirecte, gebelikte, postpartum déonemde ve menapozda fizyolojik
hormonal degisikliklerin erkeklere oranla daha sik gerceklesmesi kadinlarda erkeklere
oranla depresyonun daha sik goriilmesinin sebepleri arasinda gosterilmistir. Altta yatan
temel degisikligin de Ostrojen diizeylerinde azalma oldugu disiiniilmiistir [90,91] .
Ostrojen ndron gelisimi ve aktivasyonu igin gerekli olmakla birlikte Beyin Kaynakli
Norotrofik Faktor (BDNF) aktivasyonunu giiglendirmekte, serotonin, noradrenalin,
dopamin, glutamat ve asetilkolin nérotransmisyonunu da diizenlemektedir. Bu nedenle
Ostrojenin islev goremedigi durumlarda depresyon gelisme ihtimali oldugu diistiniilmiistiir

[91]. Ancak depresyon tedavisinde Ostrojen replasmaninda etkili sonug alinamamustir [92] .

Bir diger gonadal hormon olan progestorunun GABAerjik norotransmisyonu etkileyerek
duygu durumunu daha ¢ok negatif yonde etkiledigi distiniilmektedir [93]. Ayrica
hipogonadizmi olan ve yasla birlikte diisiik testesteron diizeyi bulunan erkeklerde negatif
duygu durum, yorgunluk, irritabilite, libido diisiikliigii gibi depresif belirtilerinin ortaya
ciktig1 da tespit edilmis ancak hormonal bozukluklar ve major depresif bozukluk arasinda

kesin bir iligki saptanamamuigtir [94] .

Hipotalamik- Pitiiter- Biiyiime Hormonu (HPGh) aks disregiilasyonu

Erigkin depresyon hastalarinda kontrollere kiyasla daha yiiksek GH diizeyleri [95,96] ,
uykunun erken dénemlerinde daha diisiik GH saliverilmesi [95] , klonidin ve apomorfine

korelmis GH yanit1 [97] saptanmustir.

Inflamatuvar sistem degisiklikleri

Inflamasyonla birlikte anhedoni, retardasyon, yorgunluk gibi depresif belirtilerin goriilmesi
depresif bozukluklarin etiyolojisinde inflamatuar siireglerinde rol alabilecegi diisiincesini
giindeme getirmistir [4]. Psikonéroimmiinolojik ¢aligmalarda sinir sistemi, endokrin sistem
ve immiin sistemin birbiri ile yakin iligkiler i¢cinde oldugunu gostermistir. MDB’yi de i¢ine
alan bu alandaki caligsmalar bir takim psikiyatrik hastaliklarin patogenezinin immiin

sistemle de iligkili olabilecegini dne siirmektedir [5].



Maes, sitokin hipotezi ya da makrofaj teorisi olarak da adlandirilan MDB’de
proinflamatuvar sitokinlerin saliverildigi, davranigsal, noéroendokrin, norokimyasal
bozulmadan sorumlu inflamatuar yanit sistemi (IRS) modelini 6ne stirmiistiir [6].
Sitokinler immiin hiicrelerin iirettigi, homeostazisi saglamak lizere immiin sistemin diger
biyolojik sistemlerle iliskisini saglayan immiin-aktif molekiillerdir. Sitokinlerin merkezi ve
periferik uygulanmasi, ates belirtisine ek olarak, uyku, yeme davranislari, hareket ve duygu
durum degisikliklerine neden olur. Sitokinler kan beyin bariyerinden gecemeyen biiyiik
molekiillerdir ancak SSS‘de kan beyin bariyerinin bozuldugu durumlarda ve beyinde
sitokinlerin de novo sentezi sonucu beyine ulasabilirler [98]. Noroendokrin ve
norokimyasal olaylarda anahtar mediyatdr olarak rol alan proinflamatuar sitokinlerin
kronik inflamatuvar yanitla karakterize bir¢ok hastalikta depresif belirtilerle iliskili
olabilecegi, hepatit C, kanser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan proinflamatuar
sitokinlerin depresif semptomatolojiyi tetikledigini ve proinflamatuvar sitokinlerin
disaridan deney hayvanlarma verilmesi ile ‘“hastalik davranigi”’nin gozlendigi cesitli

bulgularla desteklenmektedir [7,8].

Depresif hastalarda dolasimdaki sitokinlerde bir artis vardir [9,10]. SSS’deki bu sitokinler
noroinflamasyonun ozelliklerinden biri olan mikroglia aktivasyonundan
kaynaklanmaktadir [11-14]. Bu mikroglia aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin ve
nitrik oksidin (NO) saliverilmesine katkida bulunur [15]. Bir¢ok arastirma mikroglia ve
depresyon patolojisi arasindaki iliskiyi gostermektedir. Farkli PET ligandlar1 kullanilarak,
prefrontal kortekste (PFK) ve major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk hastalarinda
hipokampusta artmis mikroglia aktivasyonu bulunmustur [17,18]. Depresyonun gelisimi
ile nedensel olarak iliskili olan kronik stres, hipokampus ve PFK'daki mikroglia sayisini,
morfolojisini ve isleyisini degistirebilmektedir [19,20,21]. Mikroglial aktivasyon ve
proliferasyonun asirt olmasi noronal hiicre oOliimiine, disfonksiyona ve anormal

norotransmisyona neden olabilir [16].

Depresif hastalikta immiin aktivasyonun diger karakteristik 6zellikleri de dolasimdaki
lenfositer ve fagositer hiicrelerin sayilarinin artmasi, immiin hiicrelerin aktivasyonunu
gosteren Dbelirteglerin  serum diizeylerinin yiikselmesi (Prostaglandin E2, neopterin,
¢cOziinlir IL-2 reseptorleri), pozitif akut faz proteinlerinin yiiksek serum konsantrasyonlari

ve proinflamatuvar sitokinlerin artmis saliverilmesidir [5,55].
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Noropeptid, norosteroid, norotrofik ve diger norotransmitterler

Beyinde noronal baglantilarin olusturulmasi ve plastisite gelistirilmesi norotrofik faktorler
araciligiyla saglanmaktadir. Noroplastisite tizerindeki etkileri en iyi bilinen norotrofik
faktor ailesi norotrofinler olup; sinir biiyliime faktorii, BDNF, norotrofin 3 ve 4 bu grupta
yer almaktadir. Depresif bozukluk ile iliskili oldugu 6ne siiriilen ndrotrofin hipotezine gore
noronal ve destek hiicrelerinin proliferasyonu, farklilagmasi, sag kalimi ve apopitozisini
etkileyen; Ogrenme, bellek ve davranig gibi daha yiiksek islevlerin diizenlenmesinde
gorevli bir grup polipeptid biiylime faktorii ailesi olan nérotrofinlerden [99] o6zellikle
BDNF ile ilgili ¢alismalar 6ne g¢ikmaktadir. BDNF diizeylerinde goriilen azalma ile
depresyon arasinda onemli iliski oldugu disiintilmektedir [100]. Psikolojik stresin
hipokampal BDNF sentezini azalttig1, diger taraftan antidepresan ilaglarin hipokampiis ve
prefrontal kortekste azalan BDNF sentezini ve sinyal iletimini diizelttigi gosterilmistir
[101]. Hayvan g¢alismalarinda strese maruz kalan deneklerde depresif davranis paterni ile

birlikte hipokampal BDNF diizeylerinde azalma ve hipokampal atrofi bildirilmistir [102].

Depresyon hastalarinda BDNF diizeyleri normal bireylere gore anlamli 6l¢iide az
seyrederken ve bu azalmanin depresif semptomlarin siddeti ile korelasyon gosterdigi de
ifade edilmektedir. BDNF’ye ek olarak insiilin benzeri biiyiime faktori, fibroblast biiyiime
faktorii ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii gibi diger norotrofik faktorlerin de

depresyonda rolii olabilecegi bilinmektedir [100].

Duygudurumla iligkili oldugu diisiiniilen diger bir etken Noropeptid Y amigdala,
hipokampiis, serebral korteks, bazal ganglionlar gibi 6nemli beyin merkezlerinde
noradrenalin, somatostatin, GABA, gibi nérotransmitterlerle birlikte bulunmaktadir [100].

Depresyon hastalarinda diisiik diizeylerde oldugu bildirilmistir [103].

Son yillarda depresyon patofizyolosinde giderek onem kazanan bir diger yaklasim da
glutamatejik NMDA reseptor hiperaktivasyonu ve glutamat eksitotoksisite reaksiyonlari ile
iliskili ‘glutamat hipotezi’dir [104,105]. Depresyonda HPA eksen hiperaktivitesi ve
inflamatuvar yanitlar ile tetiklenen néroinflamasyonun bir sonucu olarak glutamat ve
beraberinde sitotoksik NMDA reseptor ligandlarinin sinaptik ve ekstrasinaptik bolgede
diizeyleri artmakta ve bu tablo glutamat eksitotokisisitesi, nitrozatif ve oksidatif stres ile

ilerleyen nérodejeneratif siireglere yol agmaktadir [106,107].
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Genetik etkenler

Depresyon, bireyin kendine 6zgii ¢evresel etkenlerin yani sira ¢ok sayida kiiciik genetik
etkiden ve gen ekspresyonunun degismesinden kaynaklanabilir. Muhtemelen genler
depresyonu olusturmada etkili olan c¢evresel faktorlere karsi hassasiyete katkida
bulunmaktadir [108,109]. 21.000'den fazla kisiyi i¢eren alt1 ikiz ¢alismasinin meta-analizi,
monozigotik ikizlerde major depresyon konkordans oranini %37 olarak bulmustur [109].
Yaklasik 15.500 ikiz ¢iftle yapilan bir ¢alismada da oranin %38 oldugu tespit edilmistir
[108].

Birgok c¢alisma, depresyon gelisiminde genler ve cevresel faktorler arasindaki etkilesime

odaklanmustir, ancak bulgular tutarli bir sekilde tekrarlanamamistir [110].

Psikososyal etkenler

Olumsuz yasam olaylar1 ile MDB gelismesi arasinda bir iliski oldugu bildirilmekte birlikte
siddetli olumsuz olay yasayanlarda bu etki giiclinlin daha yiiksek oldugu belirtilmistir
[111]. Ogzellikle erken c¢ocukluk c¢aginda yasanan olumsuz yasam olaylarmin eriskin
yasamda depresyon gelisme riskini daha ¢ok artirdigi da bilinmektedir [112]. Erken yasta
ebeveyn kaybi, bireyin depresyon gelistirmesine en sik eslik eden yasam olay1 iken en sik
belirlenen cevresel stresdr es kaybidir. Issizligin de bir diger 6nemli faktér oldugu

bildirilmektedir [113].

2.1.3. Major depresif bozukluk klinik 6zellikleri ve tam kriterleri

Klinik 6zellikleri

Depresyonda temel bozukluk duygu durumdaki ¢okkiinliik yoniindeki artistir, birey
kendisini lizgiin, umutsuz ve degersiz hisseder. Ge¢miste keyif aldiklar1 aktivitelere ilgi
duymama, irritabilite ve gerginlik siklikla gozlenmektedir. Istahsizlik ve insomnia gibi
vejetatif belirtiler depresif sendroma eslik edebilir [114]. Cabuk yorulurlar ve ve enerjileri
azdir. Fiziksel veya zihinsel islerini silirdiirememekten sikayet ederler [115].
Konsantrasyon gii¢liigii, calisamama, is performansinda diisiikliik yasarlar. Psikomotor hiz,
bellek, sozel akicilik, dikkat, yiiriitiicii islevler ve islem hiz1 gibi néropsikolojik eksiklikler

bu hastalarda saptanmigtir [116]. Cinsel istekleri azalmistir, baslatma ve siirdiirme
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isteksizligi disinda da cinsel islevlerin farkli alanlarinda yakinmalar1 topluma kiyasla
yiiksektir[117]. Agir depresif hastalarin %20’sinde duygudurum ile uyumlu sanri ve
varsanilar bulunabilir. Depresif hastalarin {icte ikisinde intihar diisiinceleri bulunur ve

%10-15’1 intihar davranisinda bulunurlar[114].
DSM-5 e giore Major Depresif Bozukluk tan: kriterleri

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

almamadir.

1. Cokkiin duygu durum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur
ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iiziintiiliidiir, kendini boslukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca goézlenir (6rn.
aglamakli gorilintir). (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir

duygudurum olabilir.)

2. Biitlin ya da nerdeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biliyik bir

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

3. Kilo vermeye c¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo
alma (Orn. bir ay icinde agirhginin %5’ inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya
da neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda

beklenen kilo alimini saglayamama g6z 6niinde bulundurulmalidir.)
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.
5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) ya da yavaglama
6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamasi (Enerji diistikligii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygular
(Sanrisal olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da

sucluluk duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diistinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yasama (Oznel anlatima gére ya da baskalarinca gozlenir).
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9. Yineleyici olim disiinceleri (Yalnizca oliim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini

Oldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda

ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

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

etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofrent,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

aciklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani déonemi geg¢irilmemistir [1].

2.1.4. Major depresif bozuklugun tedavisi

MDB tedavisinde giiniimiizde psikodinamik psikoterapiler, biligsel davranig¢r terapiler,
kisiler arasi psikoterapi gibi psikoterapotik 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 yogun
olarak kullanilmaktadir. Bu tedavilerden ¢esitli diizeyde yanit alinmakla beraber daha iyi

tedavi sonuglari igin ¢alismalar yiiriitiilmektedir [118].

Tedavide akut ve siirdiiriim donem tedavisi olarak iki faz vardir. Akut dénem ortalama ilk
6-12 haftay1 kapsar. Bu donemde belirtilerin remisyonu ve onceki islevsellige doniis
amaglanir. Strdiirim fazi ise remisyonun ardindan gelen 6 ay veya daha uzun siireyi
kapsar, mevcut atagin alevlenmesi ya da tekrarlamanin 6nlenmesi amaglanir. Antidepresan
tedavide dikkat edilmesi gereken konulardan biri de yeterli tedaviye ragmen hastalarda
%15-35 arasinda kismi yanitin olmast ya da yanitin hi¢ olmamasidir. Kismi yanit veya
yanitsizlik islevsel bozuklugun slirmesine ve depresme oranlarinin artmasina neden olur.
Ilag etkinlik arastirmalarinda tedaviye yanit olarak belirti siddetinde %50 oraninda azalma

oOlgiit olarak alinmaktadir [119]. Hemen biitiin antidepresif ilaglarin 6nemli bir 6zelligi
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etkinligin 1-3 hafta i¢inde baslamasidir. Bu siire i¢inde, uykuda, istahta, duygudurum ve
toplumsal etkinliklerde diizelme baglar. Antidepresan tedavide doz ve yeterli siire ¢ok

onemlidir. Etkin olup olmadigina karar verirken 4-6 haftalik siire zorunludur [120].

2.2.5100B

S-100 proteini omurgalilarda bulunan diisiik molekiiler agirlikli bir protein ailesidir ve en
az 21 farkli S-100 gesidi mevcuttur. S-100 normalde noéral krestten gelisen hiicrelerde
(Schwann hiicreleri, melanositler ve glial hiicreler), kondrositlerde, adipositlerde,
miyoepiteliyal hiicrelerde, makrofajlarda, Langerhans hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde ve
keratinositlerde bulunmaktadir [121]. S100 proteinleri kalsiyumu baglayan ve kalsiyum
sinyal-transdiiksiyon yolagi boyunca gesitli hiicresel yanitlar1 etkileyebilen asidik
proteinlerdir. Protein fosforilasyonu, transkripsiyon faktorleri, kalsiyum hemostazi, hiicre
iskelet bilesenlerinin dinamikleri, enzim aktiviteleri, hiicre biiylimesi ve farklilagmasi,
inflamatuvar cevabin diizenlenmesinde gorev almaktadirlar [122, 123]. S-100 protein
ailesinin ¢esitli tiyeleri bazi timorlerde ve epidermal farklilasmada belirteg olarak
kullanisli olmakla birlikte inflamatuvar hastaliklar i¢in belirte¢lerdir ve bunlar

inflamasyona aracilik etmekte ve antimikrobiyal etki gosterebilmektedirler [123,124].

S100 ailesinin bir iiyesi olan S100B esas olarak merkezi sinir sisteminde sinir dokusunda
bulunur ve bu nedenle noérolojik hastaliklar ve psikiyatrik bozukluklarda potansiyel bir
biyomarker olarak ilgi ¢ekicidir. Astrosit hiicrelerinden TNF-a, IL-1B, indiiklenebilir
INOS, IL-6 gibi inflamatuvar molekiillerin sentezi ve saliverilmesinden sorumludur [38-
40]. S100B, astrosit, oligodendrosit ve Schwan hiicrelerinde sentezlenir ve glia
(noroepitelyal destek hiicreleri), noronlar, mikroglia {izerinde otokrin ve parakrin etkilere
sahiptir [41]. S100B diizeyinin, psikiyatrik hastaliklar, travmatik beyin hasarlari,
serebrovaskiiler patolojiler ve ndrodejeneratif hastaliklarda anlamli olarak yiikseldigi
gosterilmistir [42-45,125]. Normal sartlarda kan beyin bariyerini gecemeyen S100B, kan
beyin bariyerinde bozulma sonucu kana gegebilir. Astrositlerin harabiyeti S100B’nin
ekstraselliiler kompartmana, BOS’a ve kana sizmasina neden olur. Hiicre tarafindan
salgilanan veya hasarla sizan S100B’nin hiicre diginda, konsantrasyonuna bagli olarak
trofik veya toksik etki gosterebilir. Nanomolar konsantrasyonlarda S100B, ndron ve
astrositlerin biiylimesini ve farklilasmasini stimiile ederek stresin neden oldugu hasari

azaltan norotrofik bir faktor etkisi gosterirken, mikromolar konsantrasyonlarda zararli bir
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etkiye sahip olabilir ve apoptozu indiikleyebilir [38,48,49,126]. S100B diizeylerinin
normal bulunmasi ise SSS’ne ait major bir patolojiyi giivenilir bir sekilde elimine
etmektedir [46]. SI00B’nin noroinflamasyon durumunda astrositlerdeki ekspresyonunda

belirgin artis oldugu bulunmustur [47].

Duygudurum bozukluklarinda glial hiicre patolojisinde anterior singulat korteks,
orbitofrontal korteks ve dorsolateral prefrontal korteks gibi beyin bolgelerinde glial hiicre
yogunluk ve hiicre sayisinda azalma, spesifik glial patolojiler ve hiicresel degisiklikler
olmaktadir [127] ve buna uygun olarak kan beyin bariyerinde astrositlerin islev bozuklugu
oksidatif strese neden olabilir, bu da S100B proteininin bozulmus kan beyin bariyerinden
dolasima kolayca ge¢mesine izin vererek serum S100B diizeylerinin artmasina neden olur
[128]. Duygu durum bozukluklarinda S100B konsantrasyonlarini analiz eden ¢alismalarda,
S100B'nin hiicre dis1 seviyeleri mikromolar konsantrasyonlardan ziyade nanomolar
konsantrasyonlarda goziikmektedir. Bu nedenle S100B’nin bu rahatsizliklarda daha ¢ok
patoloji sonrasi uyarilan bir koruyucu islevi oldugu diistintilebilir [126]. Bipolar bozuklugu
olan hastalarda S100B gen ekspresyonu arastirildiginda bu hastalarin hipokampiisiinde
S100B gen ekspresyonunda artis oldugu bir meta-analizle dogrulanmistir [129]. Bipolar
bozukluklu hastalarda dolagimdaki S100B'nin saglikli kontrollere gore daha yiiksek
diizeylerde oldugu, S100B serum diizeylerinin, saglikli kontrollere kiyasla hem depresyon
hem de mani donemindeki hastalarda ortaya ¢iktig1 ve maniden ¢ok depresyon ataklarinin
ortaya ¢ikmasi arasinda daha giiclii bir iligki oldugunu vurgulanmigtir. Ayrica antidepresan
tedavinin S100B proteini seviyeleri iizerinde diizenleyici bir etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir [130]. Depresyondaki hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler sekilde
major depresyondaki hastalarda serum ve BOS’da S100B miktar1 artmis olarak
bulunmustur [39]. Yine major depresif bozuklugu olan hastalarda Hamilton skoru ve
S100B seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu bu hastalarda, saglikli
kontrollere kiyasla, siirekli olarak yiiksek S100B seviyeleri bildirilmistir [131, 132]. S100B
ile antidepresan ve antimanik ilag seviyeleri iligkilerini inceleyen g¢alismalarda MDB'li
hastalarda birka¢ hafta boyunca antidepresan tedavi sonrasi (ilag belirtilmemis) ve bipolar
bozuklukta antimanik tedavi sonrasi (antiepileptikler, antipsikotikler, lityum veya ajanlar
arasinda bir kombinasyon) serum S100B seviyelerinin anlamli derecede diisiirdiigli tespit
edilmistir [133,134]. S100B'nin psikiyatrik bozukluklarda beynin serotonerjik sistemlerini
diizenledigini [135], serotonin reseptorlerine parsiyel etkide bulunarak, hafiza

fonksiyonlarii regiile ettigi diisiniilmektedir [136]. Bir calismada sizofreninin akut
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psikotik epizodunda serum S100B diizeylerinin yiiksek bulundugu, tedavinin altinci
haftasindan sonra S100B’nin diizeylerinin yiiksek kalmasinin negatif semptomlarin

devamliligs ile iliskili oldugu da bildirmistir [137].

2.3.CD163

Hemoglobin ¢6pgii reseptor CD163; haptoglobin—hemoglobin kompleksinin endositozunda
yer alan membrana bagli, ¢copgii reseptdr siiper ailesi B sinifinin bir tiyesidir [22-24]. Genel
olarak CD163 ¢opcii reseptorii monosit ve makrofajlar iizerinde secici olarak eksprese
edilmekle birlikte bazi caligmalarda tiim monosit ve makrofajlarin iizerinde oldugu
bildirilmistir [24-26]. Bu ¢opgii reseptor oOzellikle dalak, plasenta, karaciger (kupffer
hiicreleri), lenf diigiimleri ve beyin gibi doku makrofajlarinda yiiksek diizeyde ifade
edilmektedir [23]. CD163’iin saliverilmesi pro ve antiinflamatuvar mediatorler tarafindan
diizenlenir [25,26,30,138-141]. Artmis serum sCD163 konsantrasyonlari, pndmoni, sepsis,
menenjit veya tiiberkiiloz gibi bulasici hastaliklarda, miyeloid 16semilerde, aterosklerozda
ve doku makrofaji birikimi ile karakterize Gaucher Hastaligi’ nda da gosterilmistir [142-

144],

Insan beyninde CD163, perivaskiiler makrofajlar ve dolasan veya sizan monositler veya
monosit kaynakli makrofajlar tarafindan eksprese edilir [23,27,29]. Santral sinir sisteminde
M2 makrofajlarinin oksidatif stresi ndtralize etmek icin ortaya ¢ikan akut faz proteini olan
haptoglobin-hemoglobin  kompleksinin CD163 tarafindan endositoza ugratildigi
gosterilmistir [30]. Mikrogliada sentezlenmesi ve hastalik prognozu agisindan bir belirteg
olabilmesi agisindan CD163 6nemli bir mediatordiir [31,32]. Elektrokonviilsif tedavinin
(EKT) antidepresan etkinliginin arastirildig1 bir ¢calismada BOS’taki CD163 seviyelerinin
EKT tedavisine cevap veren ve Hamilton Depresyon Olgegi (HDO) Skorlarinda %50
diisme gosteren hastalarda istatistiksel olarak anlamli bigimde diistiigli tespit edilmistir
[33]. Sizofreni ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilen immun/inflamasyon iligkilileri inceleyen
bir calismada da, sizofreni hastalarinda CD163’iin perivaskiiler monosit benzeri hiicreleri
ve kan damarlarinin endotel  hiicrelerini pozitif olarak isaretledigi ve bu
immun/inflamasyon iligkili markerlerin norokognitif defisit ile iligkili olabilecegi
belirtilmis olup [34] HIV pozitif kisilerde yapilan caligmalarda da yiiksek CD163
konsantrasyonu olan hastalarin nérokognitif fonksiyonlarinda daha fazla bir kotiilesme

oldugu gosterilmistir [35-37,145].
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2.4. Norokognitif Islevler

Norokognitif islevlerden 6zellikle giindelik yasamimizda da etkisi goriilen ve {izerinde

durulanlar dikkat, hafiza (bellek) ve yiiriitiicii islevlerdir.

Dikkat; biligsel kaynaklarim bir uyaranin se¢iminde ve o uyarana odaklanilmasinda
kullanilan siireglerdir. Secici dikkat, boliinmiis dikkat, siirdiiriilen dikkat olarak iice
ayrilmaktadir. Secici dikkat 6zel bir noktada dikkatin odaklanmasi, bireyin belirlenmis
gorevlere iliskin uyaranlari, uygun olmayan uyaranlar arasindan se¢gmesi ve bunlara cevap
vermesidir. Boliinmiis dikkat es zamanli iki girdi arasindaki dikkatin paylasimidir.

Siirdiiriilen dikkat de kisinin zaman i¢inde performansini siirdiirme yetenegidir [146].

Bellek; bilginin kayitlanmasi, depolanmasi ve geri ¢agrilmasi siireglerini igeren islevlerdir
[111]. Kayit bellegi, yakin bellek, uzun donem bellegi, epizodik bellek, semantik bellek,
islemsel bellek (working memory) olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Kayit bellegi yeni
bilgilerin aninda hatirlanmasi, yakin bellek son 1 saat igerisindeki bilgilerin
hatirlanmasindan son birka¢ saat veya giin icinde kaydedilen bilgilerin kaydedilmesi ile
iliskili bellektir. Uzun dénem bellegi kisinin ge¢mis yasantisindaki temel bilgiyi saglayan
bellek boliimiidiir. Epizodik bellek belirli yer ve zamanla baglanan bilgi anlamindadir.
Semantik bellek genel bilgi bellegidir. Belirli bir mekan veya zamanla iliskili olmaksizin
dogum tarihini bilmek gibi kisinin genel bilgilerini igerir. Islemsel bellekten ise beceri

bellegi ya da degistirilebilir bilissel siiregler kastedilir [147].

Yirtitiicii islevler bilginin diizenlenmesi, 6grenilmis bilginin kullanima hazir hale
getirilmesi, hazirlanmis bir davranisin durdurulmasi, ayni anda iki ya da daha fazla zihinsel
islevin yiriitiilmesi gibi birgok islemi igerir. Yiiritiicii islevler davranisin esnek bir sekilde
organize edilip ileriye yonelik planlamaya dahil edilmesi i¢in bellegin ve dikkatin kontrol
edilip yonlendirilmesini igeren yiiksek diizey biligsel islevlere tekabiil ederler [148].
Yiiriitiicii islevlerde oncelikle bir amacin belirlenmesi, akabinde amaca yonelik hamlelerin
hayal edilmesi, ortaya ¢ikabilecek engellerin hayal edilmesi, belirlenen amaca yonelik ise
baslamak, sonrasinda Ongoriilmeyen engellerle karsilasildiginda alternatif planlar
olusturmak mevcuttur. Cevabin inhibe edilmesi, kognitif esneklik (set degisimi), planlama

ve organizasyon en basit sekilde diisiiniildiiglinde yiiriitiicii islevlerin temel pargalaridir

[149].
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2.4.1. Major depresif bozuklukta norokognitif islevler

MDB hastalariyla yapilan caligmalar genellikle hastalarin ila¢ kullanmadan Onceki
donemindeki ve remisyondaki ndrokognitif islevlerin durumuna ve tedaviyle beraber
yapilan izlem sonucunda norokognitif islevlerin nasil bir degisim gosterdigine
odaklanmaktadirlar. Ilag tedavisine baslanmadan 6nce 44 MDB hastasimin degerlendirilip
44 saglikli kontrolle karsilagtirildigni bir calismada hastalarin saglikli  kontrollerle
kiyaslandiginda dikkat, yiiriitiicii islev ve bellekte 6nemli derecede bozulmalar gosterdigi
tespit edilmistir [150]. Ayrica baska bir ¢alismada ilk epizod MDB hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla yiiriitiicii islevlerin inhibisyon kisminda ve semantik akicilikta bozulma
tespit edilip zihinsel esneklik, fonemik akicilik, planlama ve problem ¢6zmede hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda fark bulunmamustir [151]. Yine remisyondaki MDB
hastalariyla yapilan bir diger calismada dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevlerde bozulmalar
gosterdigi tespit edilmistir [152]. Belirli ilag tedavilerinin nérokognitif islevler tizerindeki
etkilerinin incelendigi ¢alismalara bakildiginda ise reboksetin ve paroksetin kullanan
hastalar kargilastirildiginda reboksetin alan grupta siirdiiriilen dikkatte temel diizey 6lgiime
gore bir iyilesme olup diger gruplarda temel diizeye gore norokognitif islevlerde bir
iyilesme saptanmamustir [153]. 60 mg/giin duloksetin kullanan 207 MDB hastasiyla
plasebo alan 104 hastanin karsilastirildigi 8 haftalik bir izlem ¢alismasinda duloksetin
tedavisi alan grubun bellek islevinde iyilesme tespit edilmistir [154]. MDB’de nérokognitif
islevlerde bozulmanin derecesini etkileyen etkenler olarak da hastanin yasi, egitim diizeyi
ve hastanin temel diizey kognitif durumu, hastaligin baslangic yasi, MDB’nin alt tipi,
semptomatik durumu, psikiyatrik ve tibbi komorbidite varligi, rahatsizligin siiresi, epizod

siklig1, tedavi ve cocukluk ¢agi olumsuzluklart sayilmaktadir [57].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Orneklemi
Major depresif bozukluk grubu

Arastirma Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri poliklinigine ayaktan
basvuran Major Depresif Bozukluk tanisi almis ve SSRI baslanacak olan hastalar ile
yiiriitiildii. Psikiyatri poliklinigine bagvuran daha 6nce Major Depresif Bozukluk tanisi
almamis ve daha 6nce Major Depresif Bozukluk tanisi ile tedavi almis ancak son 6 aydir
herhangi bir psikotrop tedavi kullanmayan, calismaya katilmaya yazili ve sozlii onam
vermis olan hastalar ¢alismaya davet edildi, kabul edenler ¢alismaya dahil edildi. Calisma
toplam 29 Major Depresif Bozukluk tanist almis hasta ve 26 saglikli kontrol ile

tamamlanda.
Dahil edilme olg¢iitleri:

1- Yazihi ve sozli bilgilendirilmis onam vermis olma,

2- DSM-5’e gore Major Depresif Bozukluk tanisi almis olma,

3- En az 6 aydir psikotrop ila¢ kullanim &ykdisiiniin bulunmamasi

4- 18-65 yas araliginda olma,

5- Ates, akut inflamasyon, kronik inflamatuvar hastaliklar, otoimmiin hastaliklarin
bulunmamast

6- Ek norolojik hastaligin (dejeneratif tiirde norolojik hastaliklar, epilepsi, merkezi
sinir sisteminde tiimor ya da serebrovaskiiler hastalik gibi) olmamasi,

7- Biling yitimine yol agmis kafa travmasi oykiisii olmamasi,

8- Major Depresif Bozukluk haricinde ek psikiyatrik hastalik dykiistiniin bulunmamasi

9- En az okuryazar olmasi
Kontrol grubu

Calismanin kontrol grubu kendisinde ve birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik
oykiisli olmayan ¢aligmaya katilmaya goniillii bireylerden alindi. Bu kisiler hastalarla yas,

cinsiyet ve egitim durumu agisindan benzer 26 saglikli kontrol ile tamamlandi.
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Dahil edilme olg¢iitleri:

1- Yazili ve sozli bilgilendirilmis onam vermis olma,

2- Hamilton Depresyon ve Anksiyete Olceklerinden 7 puanm altinda puan alan,
herhangi bir psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunmayanlar,

3- 18-65 yas araliginda olma,

4-  Ates, akut inflamasyon, kronik inflamatuvar hastaliklar, otoimmiin hastaliklarin
bulunmamast

5- EK norolojik hastaligin (dejeneratif tiirde norolojik hastaliklar, epilepsi, merkezi
sinir sisteminde tiimor ya da serebrovaskiiler hastalik gibi) olmamasi,

6- Biling yitimine yol agmis kafa travmasi oykiisii olmamasi,

7- En az okuryazar olmasi

Katilimcilara arastirma detayli bicimde aciklanarak yazili onamlar1 alindi. Bu arastirma
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan 27.12.2018 tarihli
E-18-2336 sayili karar ile onaylandi. Calisma Helsinki Insan Haklar1 Bildirgesi uyarinca
yapildu.

3.2. Degerlendirme Aragclari

Katilimcilarin - sosyal, demografik ve klinik bilgileri arastirmacilardan tarafindan
olusturulan sosyodemografik veri formu araciligi ile hastadan, varsa yakinlarindan ve
hastanin tibbi dosyasindan elde edilen bilgiler dogrultusunda kaydedildi. Saglikli kontrol
grubunun sosyodemografik bilgileri ise katilimcmin kendisinden alindi. Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve Hamilton Anksiyete Derecelendirme
Olgegi (HAM-A) uygulandi, saglikli kontrol grubunda dlgeklerin 7 ve alt1 puan altinda
olmayanlar calismaya dahil edilmedi. Katilimcilara testdr tarafindan uygulanan Stroop, iz
Siirme Testi A ve B formu (IST-A, IST-B), Say1 Dizisi Ogrenme Testleri (SDOT)
uygulanmis. S100B ve CD163 seviyelerini saptamak i¢in her iki gruptan kan ornekleri
alindi, hasta grubundan SSRI tedavisinin 3. Ayinda S100B ve CD163 seviyelerini 6l¢gmek

icin tekrar kan 6rnekleri alindi.
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3.2.1. Sosyodemografik ve klinik veri formu

Arastirmanin  0rnekleminin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini saptayabilmek
amaciyla arastirmaci tarafindan hazirlanan bir formdur. Formda katilimcilarin yas,
cinsiyet, medeni hal, egitim, meslek Ozellikleri hakkindaki genel bilgiler yaninda

0zgecmislerine yonelik sorular da bulunmaktadir.
3.2.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

Depresyonun siddetini 6l¢gmek igin kullanilan 17 soruluk bir testtir. Max Hamilton
tarafindan gelistirilmistir ve hala depresyonun derecesini 6lgmek i¢in en yaygin olarak
kullanilan 6lgektir [155]. Tani1 koydurucu degildir, depresyonun siddetini derecelendirmek
amaciyla kullanilir. Son bir hafta icerisinde yasanilan depresyon belirtilerini sorgulayan 17
maddeden olusur. Olgek ilk kez hastanede yatan hastalar igin gelistirilmis oldugu i¢in daha

cok depresyonun melankolik ve fiziksel belirtileri tizerinde durur.

Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, bedensel ve
cinsel belirtiler, zayiflama ve i¢goriiyle ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda
derecelendirilmistir. En diistik ‘0°, en yiiksek ‘53’ puan alinmaktadir. 0-7 puan depresyon
olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir. Olgegin Tiirkce gecerlik

ve gilivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve arkadaslar tarafindan yapilmistir [156].
3.2.3. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HAM-A)

Anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla
Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmistir [157]. Olgekte maddelerin varhigr ve
siddeti goriismeci tarafindan degerlendirilir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri
sorgulayan 14 maddeden olusur. Her maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan
elde edilir. Her maddenin puani 0 - 4 arasinda, 6lg¢egin toplam puant 0 — 56 arasinda
degismektedir. Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi Yazici ve arkadaglar tarafindan

1998 yilinda yapilmustir [158].
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3.2.4. Stroop Testi

Dikkatin yogunlastirilmasi ve siirdiiriilebilmesini degerlendiren Stroop Testi araya karigsan
bozucu uyaranlara karsi direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini
durdurup bastirabilmeyi degerlendiren bir testtir. Stroop Testi’nde de renk séyleme egilimi
ile okuma egilimi pekistirildikten sonra, okuma cevabinin bastirilip ketlenmesi beklenir.
Goriilen bir yazinin okunmasi otomatiklesmis bir egilim oldugundan, bunun durdurulmasi
daha da zordur. Ydritiicii islevlerin degerlendirilmesinde ¢ok sik kullanilmaktadir [159-
160]. Yarisan cevap egilimleriyle basa ¢ikmak, uygunsuz cevap egilimini ketlemek, secici
dikkati sebatli bir sekilde siirdiirme yetileri degerlendirilir. Bu ¢alismada kullanilmis olan
Stroop Testi TBAG formu, orijinal Stroop Testi ile Victoria Formunun birlesiminden
olusturulmugtur. Victoria Formu’nda oldugu gibi, Stroop Testi TBAG Formu 14.0 cm x
21.5 cm boyutlarindaki dort beyaz karttan olusmaktadir. Her kartin iizerinde segkisiz
olarak siralanmis 4’er maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyarict”
maddeleridir. Stroop Testi TBAG Formu’nda, Victoria Formu’nda kullanilan mavi, yesil,
kirmiz1 ve sar1 renkleri ile bu renklerin isimleri kullanilmaktadir. 1. Kartin {izerinde beyaz
zemin lizerine siyah olarak basilmis renk isimleri bulunmaktadir. Bu kart, orijinal Stroop
Testi’nin bir 6zelligidir. 2. kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri bulunmaktadir.
Ancak her kelimenin basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade ettigi renkten farklidir;
ornegin, “kirmiz1” kelimesi sar1 renkte basilmistir. Bu kart tiim Stroop Testleri’nin temel
uyaricist ve en kritik boliimiidiir. 3. Kartta farkli renklerde basilmis, 0,4 cm ¢apinda daireler
bulunmaktadir. Bu uyarict Victoria Formu’ndan alinmistir; orijinal Stroop Testi’nde bu
uyaricilar kare seklindedir. 4. Kartta ise farkli renklerde basilmis yansiz kelimeler (“kadar”,
“zay1f”, “ise”, “orta” kelimeleri) bulunmaktadir. Stroop Testi TBAG Formu bes boliim
halinde uygulanmaktadir. Bu boliimler ve ilgili kartlar, uygulama siralaria gore soyledir:
Siyah olarak basilmis renk isimlerinin bulundugu kartin (1. kart) okundugu 1. Bolim,;
farkli renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu kartin (2. kart) okundugu 2. Boliim;
renkli basilmis dairelerin bulundugu karttaki (3. Kart) dairelerin renginin sdylendigi 3.
Boliim; renk ismi olmayan notr kelimelerin bulundugu karttaki (4. kart) kelimelerin
renklerinin sdylendigi 4. Boliim ve farkli renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu 2.
karttaki kelimelerin renklerinin sdylendigi 5. Bolim. Stroop Testi TBAG Formunun

uygulanmasinda 2. Kart, iki kez kullanilmaktadir [161].
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3.2.5. iz Siirme Testi

Dikkat hizini, motor hizi, gorsel tarama, mental esneklik, sebatlilik, cevap inhibisyonu ve
enteferansa yatkinligi degerlendirmektedir. Testin A boliimiinde, numaralandirilmis ve
diizensiz olarak yerlestirilmis 25’¢ kadar numaralandirilmis daireleri igeren bir sayfa
hastaya verilir. Hastadan bu daireleri sirayla cizgilerle kalemi kaldirmadan birlestirilmesi
istenir. B boliimiinde ise ayni sayfa lizerinde daireler icerisinde hem harfler hem sayilar
karisik olarak yerlestirilmistir. Hastadan daireleri her seferinde degiserek birbiriyle
birlestirmesi istenir (1-a-2-b gibi). Ydriitiicii islevlerin gdstergesi olarak kabul edilen B
boliimiindeki perseverasyon hatalar1 hastayr yalnizca sayilart ya da yalnizca harfleri
birlestirmeye yonlendirebilir. Siire ve hata puanlari degerlendirmeye alinir. Testler
performans 1Q ve yastan etkilenmektedir. Ortalama olarak lise egitimli 60 yas grubu
hastalar A kismini yaklasik 36, B kismini ise yaklasik 81 saniyede tamamlar [162,163].
Tiirk toplumunda gegerlilik glivenilirlik ¢aligsmasi 50 yas iistii bireylerde yapilmistir [164].

3.2.6. Say1 Dizisi Ogrenme Testi

Testte 1’den 9’a kadar olan sayilarin karisik bir bigimde siralandig1 8 ve 9 sayilik diziden
olusan iki adet rakam dizisi bulunmaktadir. Denegin yas1 ve egitim diizeyine gore bu
dizilerden birisi secilir, sirayla okunur ve denekten bu diziyi dogru sirayla hatirlayip
sOylemesi istenir. Bu islem toplam 12 kez tekrarlanir. Denek dogru diziyi artarda iki kez
tekrarladiginda teste son verilir. Degerlendirmede, tam 6grenmenin saglandigi deneme
sayis1 ve toplam skor dikkate alinmistir. Tiirk toplumunda gecerlilik gilivenilirlik calismast

yapilmistir [165].
3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Calismasi

Major Depresif Bozukluk tanisi alan hastalardan tedaviye baslamadan dnce ve tedaviye

basladiktan 3 ay sonra ve saglikli kontrol grubundan ven6z kan 6rnekleri alinmastir.
3.3.1. S100B

Hastalardan alinan kanlar yaklasik 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra 4000
g devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant alinip,

caligma gliniine kadar -80 °C’de saklandi.
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Calisma gilinlinde tim Ornekler ve ELISA kiti igindeki soliisyonlar oda sicakligina
gelinceye kadar beklendi. Daha sonra drnekler vortekslendi. S100B testi i¢in her 6rnekten
100 uL kullanildi. ELISA prosediirii kit prospektiisiinde yazdigi gibi yapildi. Test sona

erdiginde multimod okuyucuda 450 nm’de okunarak konsantrasyon sonuglari elde edildi.

3.3.2. CD163 (Cluster of differentiation 163)

Hastalardan alinan kanlar yaklasik 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra 4000
g devirde 10 dakika santriflij edildi. Santrifiij sonras1 elde edilen siipernatant alinip,

caligma gliniine kadar -80 °C’de saklandi.

Calisma gilinlinde tim Ornekler ve ELISA kiti igindeki soliisyonlar oda sicakligina
gelinceye kadar beklendi. Daha sonra 6rnekler vortekslendi. CD163 testi i¢in her 6rnekten
100 uL kullanildi. ELISA prosediirii kit prospektiisiinde yazdigi gibi yapildi. Test sona

erdiginde multimod okuyucuda 450 nm’de okunarak konsantrasyon sonuclari elde edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler yapildi. Kategorik degiskenlerin sikliklarinin ve oranlarinin
karsilastirilmasinda ki kare testi ve parametrik varsayimlarin saglanamadigi durumlarda iki
grubun siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, bagimli
degiskenlerin karsilastirllmasinda da Wincoxon testi uygulandi. Sosyodemografik bilgiler
ve klinik ozelliklerle ilgili tanimlayici istatistikler sunuldu. Degiskenlerin dagilimi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik esigi p< 0,05 olarak kabul
edildi. Tiim klinik degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in karsilastirmali analizler ve

Spearman korelasyon analizi yapildi.
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4. ARASTIRMANIN BULGULARI

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya alinan toplam 55 kisinin 29’u (%52,72) Major Depresif Bozuklugu olan hasta
grubu, diger 26’s1 (%47,28) saglikli kontrol grubundan olusmaktaydi. Hasta grubunun 21’1
(%72,4) kadin, 8’1 (%27,6) erkek; saglikli kontrollerin 18’1 (%69,2) kadin, 8’1 (%30,8)
erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p> 0,05). Hasta
grubunun ortanca yasit 33,0 (min-maks: 18-57; %25-75: 24,5-39,0), saglikli kontrollerin
ortanca 31,0 ( min-maks: 20-57; %25-75: 24,75-35,5) olarak saptandi, yas a¢isindan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ortanca egitim siireleri hastalik grubunda
14 y1l ( min-maks: 5-18; %25-75: 12-16), saglikli kontrol grubunda 15 yil ( min-maks: 5-
18; %25-75: 12-18) idi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Hasta grubunun %55,2’si evli, saglikli kontrollerin %69,2’si evliydi. Yine hasta grubunun
%72,4’1 ¢alistyorken, bu oran saglikli kontrollerde %92,3 idi. Gruplar arasinda medeni
durum ve galisma agisindan istatistiksel fark mevcut degildi ( p>0,05). Hasta grubunda 9
kisinin (%31,0) ailede psikiyatrik hastalik oykiisii mevcut iken, saglikli grupta ailesinde
psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunmamaktaydi (p=0,002).

Major Depresif Bozukluk tanisi alan hastalarin 13’iine (%44,8) sertralin, 8’ine (%27,6)
essitalopram, 6’sma (%20,7) fluoksetin, 1’ine (%3.,4) sitalopram, 1’ine de (%3,4)
paroksetin tedavisi baslanmistir. Caligmaya alinan gruplarin sosyodemografik ve klinik

ozellikleri Cizelge 1.’de sunulmustur.
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4.2. Hamilton Depresyon Olcegi, Hamilton Anksiyete Olcegi, Stroop Testi, Iz Siirme

Testi, Say1 Dizisi Ogrenme Testlerinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Hamilton Depresyon Olcegi, Hamilton Anksiyete Olcegi, Stroop Testi, iz
Siirme Testi, Say1 Dizisi Ogrenme Testlerinin tedavi oncesi major depresif

bozukluk hasta grubu ve saghkl kontrollerle karsilastiriimasi

Hamilton Depresyon Olgeginde (HAM-D); tedavi 6ncesi Majér Depresif Bozukluk
grubunda ortanca deger 16,00 (min-maks:10,00-24,00, %?25-75:14,00-17,50), saglikli
kontrol grubunda 4,00 (min-maks: 0,00-7,00; %25-75: 0,00-4,00) olarak bulundu,
Hamilton Anksiyete Olgegi (HAM-A) tedavi éncesi Majér Depresif Bozukluk grubunda
ortanca deger 11,00(min-maks: 6,00-16,00; %25-75: 10,00-13,00), saglikli kontrol
grubunda 4,00 (min-maks:0,00-7,00; %25-75: 0,00-6,00) olarak bulundu. Her iki test
icinde gruplar arasinda anlamh fark saptandi (p<0,05).

Cizelge 4.1. Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik bilgileri

Major Depresif Saghkh Kontrol Z p
Bozukluk (n=26)
(n=29)
Cinsiyet (f) 21 (%72,4) 18 (%69,2) -,257 0,797
Yas 33,00 (18,00-57,00) 31,00(20,00-57,00) -,270 0,787
(24,50-39,00) (24,75-35,50)
32,6£10,00 32,1+8,66
Egitim yili 14,00 (5,00-18,00) 15,00(5,00-18,00) -,897 0,370
(12,00-16,00) (12,00-18,00)
13,2+3,67 14,0+3,82
Medeni Durum Evli 16 (%55,2) Evli 18(%69,2) -,618 0,537
Bekar 12 (%41,4) Bekar 8(%30,8)
Boganmus 1 (3,4)
Meslek Isci/memur 21 Isci/memur -,690 0,490
(%72,4) 24(%92,3)
Issiz 4 (13,8) Emekli 1 (%3,8)

Ogrenci 3 (%10,3) Ev hanimi 1(%3,8)
Ev hanimi 1 (3,4)

Ailede Hastalik | Aile dykiisii olmayan Aile oykiisii -3,708 0,02
oykiisii 20(%69,0) olmayan 26 (%100)
Aile 6ykiisii olan
9(%31,0)
Recete edilen Sertralin 13(%44,8)
ilag Essitalopram8(%z27,6)

Fluoksetin 6(%20,7)
Sitalopram 1(%3,4)
Paroksetin 1(%3,4)

Mann-Whitney U Testi. Gruplarin ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 ¢eyreklik dilimler ortalamatstandart
sapma degerleri verilmisgtir.
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Cizelge 4.2. HAM-D, HAM-A, Stroop Testi, Iz Siirme Testi, Sayr Dizisi Ogrenme
Testlerinin tedavi 6ncesi major depresif bozukluk hasta grubunun ve saglikli
kontrollerle karsilastirilmasi

Major Depresif Saghkh Kontrol z p
Bozukluk (n=26)
(n=29)
HAM-D 16,00 (10,00-24,00) 4,00 (0,00-7,00)
(14,00-17,50) (0,00-4,00) -6,403 0,00
15,8+3,19 2,6 +2,41
HAM-A 11,00 (6,00-16,00) 4,00 (0,00-7,00)
(10,00-13,00) (0,00-6,00) -6,345 0,00
11,1 42,43 2,9 42,59
Stroop-1 11,54 (8,91-20,82) 11,50 (6,24-15,95)
(10,10-13,70) (10,21-13,10) -0,371 0,711
12,3 43,10 11,4 +2,27
Stroop-2 11,68 (8,17-30,62) 10,98 (6,43-14,90)
(10,35-13,55) (9,03-12,28) -1,593 0,111
12,6 +4,26 10,8 2,07
Stroop-3 13,88 (11,15-21,05) 14,47 (7,60-16,63)
(12,48-16,21) (11,39-15,72) -1,206 0,228
14,6 +2,55 13,6 +2,46
Stroop-4 18,86 (12,05-42,00) 20,15 (9,43-25,80)
(16,64-24,70) (13,32-23,56) -1,231 0,218
21,1 +6,77 18,4 +5,00
Stroop-5 26,63 (17,52-43,33) | 26,25 (12,96-29,12)
(23,40-30,04) (21,76-27,42) -1,863 0,062
27,3+5,80 24,4 +£3,95
iz Siirme Testi-A | 37,65 (19,50-108,71) | 36,04 (18,32-59,04)
(30,42-52,34) (28,33-54,55) -0,497 0,619
44,8 +22,70 39,5 +13,38
iz Siirme Testi-B | 89,07 (45,08-154,16) | 56,86 (39,94-105,14)
(67,45-115,27) (53,80-64,14) -4,485 0.00
90,8 +30,36 59,3 +12,20
Say1 Dizisi 8,00 (0,00-19,00) 14,00 (0,00-22,00)
Ogrenme Testi (1,50-11,50) (12,00-18,50) -4,292 0.00
7,3 £5,56 14,3 +4,95

Mann-Whitney U Testi. Gruplarin ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 ¢eyreklik dilimler ortalama+standart

sapma degerleri verilmistir

Her iki grupta da Stroop Testinin alt kategorileri ve Iz Siirme Testinin A kategorisinde

anlamli istatistiksel fark saptanmazken (p>0,05); Iz siirme testinin B kategorisinde Major

Depresif Bozukluk grubunda ortanca deger 89,07 (min-maks: 45,08-154,16, %25-75:
67,45-115,27), saglikli kontrol grubunda 56,86 (min-maks: 39,94-105,14, %25-75: 53,80-

64,14) olarak saptandi ve anlamli fark mevcuttu (p=0.00).
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Say1 Dizisi Ogrenme Testi Majér Depresif Bozukluk grubunda ortanca deger 8,00 (min-
maks: 0,00-19,00; %25-75: 1,50-11,50), saglikl1 kontrol grubu igin 14,00 (min-maks: 0,00-
22,00; %25-75: 12,00-18,50) olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p=0,00). Tedavi Oncesi Majér Depresif Bozukluk ve Saglikli Kontrol Grubuna ait HAM-
D, HAM-A Stroop, Iz Siirme ve Sayr Dizisi Ogrenme Testine ait veriler Cizelge 4.2°de

gosterilmistir.

4.2.2. Hamilton Depresyon Olcegi, Hamilton Anksiyete Olcegi, Stroop Testi, iz
Siirme Testi, Say1 Dizisi Ogrenme Testlerinin major depresif bozukluk hasta

grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ay degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Major Depresif Bozuklugu olan hasta grubunda HAM-D ortanca degeri
16,00 (min-maks: 10,00-24,00; %25-75:14,00-17,50) tedavi sonras1 3. ay da ise 4,00 (min-
maks: 0,00-7,00;%25-75: 3,50-5,50) olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi grupta
HAM-D puanlar agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0,00). Yine tedavi dncesi HAM-A
ortanca degeri 11,00 (min-maks:6,00-16,00; %25-75: 10,00-13,00) iken, tedavi sonrasi
4,00 (min-maks: 0,00-8,00; %25-75:2,00-5,50) idi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu p=0,00).

Stroop testleri agisindan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ay degerleri karsilastirildiginda
Stroop 1 (p=0,037), Stroop 4 (p=0,048), Stroop 5 (p=0,035) alt kategorilerinde anlaml
fark mevcut iken; Iz Siirme Testi A formu (p=0,023) B formu (p=0,000) ve Say: Dizisi
Ogrenme testinde (p=0,000) istatistiksel olarak anlaml1 fark mevcuttu. Tedavi dncesi ve
sonrasinda Major Depresif Bozukluk Hastalarina ait HAM-D, HAM-A, Stroop Testi, iz

Siirme Testi, Say1 Dizisi Ogrenme Testine ait veriler Cizelge 4.3’te sunulmustur.



29

4.3. CD163 ve S100B Degerlerinin Karsilastirilmasi

4.3.1. Major Depresif Bozukluk ve Saghkh Kontrol Grubunun tedavi 6ncesi CD163

ve S100B degerlerinin karsilastirilmasi

Cizelge 4.3. Hamilton Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olgegi, Stroop Testi, iz
Siirme Testi, Say1 Dizisi Ogrenme Testlerinin Majér Depresif Bozukluk hasta
grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3.ay degerlerinin karsilastirilmast

Mayjor Depresif Major Depresif Z P
Bozukluk Tedavi Bozukluk Tedavi
Oncesi Sonrasi 3. Ay
HAM-D 16,00 (10,00-24,00) 4,00 (0,00-7,00)
(14,00-17,50) (3,50-5,50) -4,708 0,00
15,8 £3,19 4,0 42,22
HAM-A 11,00 (6,00-16,00) 4,00 (0,00-8,00)
(10,00-13,00) (2,00-5,50) -4,716 0,00
11,1 +2,43 3,6 £2,39
Stroop-1 11,54 (8,91-20,82) 10,87 (8,50-19,50)
(10,10-13,70) (9,65-13,00) -2.087 0.037
12,3 +£3,10 11,4 £23,8
Stroop-2 11,68 (8,17-30,62) 11,32 (8.07-18.21)
(10,35-13,59) (10,33-12,66) -1,297 0,194
12,6 +4,26 11,5 +2,03
Stroop-3 13,88 (11,15-21,05) 14,50 (10,21-20,01)
(12,48-16,21) (12,06-16,11) -1,492 0,136
14,6 +2,55 14,1 +2,39
Stroop-4 18,86 (12,05-42,00) 20,50 (12,67-4201)
(16,64-24,70) (15,98-23,42) -1,979 0,048
21,1 6,77 19.,9 45,70
Stroop-5 26,63 (17,52-43,33) 25,45 (22,30-27,70)
(23,40-30,04) (17,90-42,50) -2,109 0,035
27,3+5,80 25,6 +4,67
iz Siirme Testi-A | 37,65 (19,50-108,71) | 36,04 (22,13-103,40)
(30,42-52,34) (27,25-49,60) -2,281 0,023
44,8 £22,70 41,6 £20,07
Iz Siirme Testi-B | 89,07 (45,08-154,16) | 64,56 ( 42,13-130,06)
(67,45-115,27) (58,25-87,66) -4,400 0.000
90,8 £30,36 72,2 +22,33
Say1 Dizisi 8,00 (0,00-19,00) 12,00 (4,00-20,00)
Ogrenme Testi (1,50-11,50) (9,00-14,00) -4,256 0,000
7,3 £5,56 11,8 +4,16

Wilcoxon Signed-Rank testi. Gruplarin ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 g¢eyreklik dilimler ortalama+standart

sapma degerleri verilmistir




30

Major Depresif Bozukluk hasta grubunda tedavi dncesi CD163 ortanca degeri 17,50 (min-
maks:7,50-59,50; %25-75:14,05-20,85), saglikli kontrol grubunda 12,95 (min-maks: 7,30-
20,90; %25-75:11,25-15,30) olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark mevcuttu (p=0,001). S100B degerleri agisindan ise Major Depresif Bozukluk
hasta grubunda ortanca degeri 7,01 (min-maks: 2,32-30,59; %25-75: 3,27-10,17) iken;
saglikli kontrol grubunda 7,29 (min-maks: 3,15-27,02; %25-75: 4,54-10,55) du. Her iki
grupta anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi Oncesi Major Depresif Bozukluk ve
saglikli kontrollere ait CD163 ve S100B’e ait veriler Cizelge 4.4 te sunulmustur.

Cizelge 4.4. Major Depresif Bozukluk ve Saglikli Kontrol Grubunun tedavi éncesi CD163
ve S100B degerlerinin karsilastirilmast

Major Depresif Saglikli Kontrol 4 P
Bozukluk (n=26)
(n=29)
17,50 (7,50-59,50) | 12,95 (7,30-20,90)
CD163 (14,05-20,85) (11,25-15,30) -3,398 0,001
18,6 +8,91 13,3 +3,58
7,01 (2,32-30,59) 7,29 (3,15-27,02)
S100B (3,27-10,17) (4,54-10,55) -0,877 0,381
8,0 £6,06 9,2 +6,37

Mann Whitney U Testi. Gruplarin ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 g¢eyreklik dilimler ortalama+tstandart
sapma degerleri verilmistir

4.3.2. Major Depresif Bozukluk hastalarimin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ay

CD163 ve S100B degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi hasta grubunda CD163 ortanca degeri 17,50 (min-maks: 7,50-59,50; %25-
75:14,05-20,85) iken; tedavi sonrasi 3. ayda bu deger 14,20 (min-maks: 4,50-43,60;%25-
75: 12,35-18,95) olarak saptandi. Her iki grup arasinda belirgin bir fark olmamakla birlikte
sinirda bir anlamlilik s6z konusuydu (p= 0,054). S100B i¢in ise tedavi Oncesi ortanca
degeri 7,01(min-maks: 2,32-30,59; %25-75: 3,27-10,17); tedavi sonrasi 3. ayda 8,84 (min-
maks: 1,93-23,37; %25-75: 5,23-12,35) olarak saptandi ve istatistiksel anlamlilik tespit
edilmedi (p>0,05). Major Depresif Bozukluk hastalarmin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

3.ay CD163 ve S100B degerlerinin Cizelge 4.5’de gosterilmistir.



Cizelge 4.5. Major Depresif Bozukluk Hastalarmin Tedavi Oncesi ve

Ay CD163 ve S100B degerlerinin karsilastirilmast
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Tedavi Sonrasi 3.

Major Depresif Major Depresif 4 P
Bozukluk Tedavi Bozukluk Tedavi
Oncesi Sonrasi 3. Ay
CD163 17,50 (7,50-59,50) | 14,20 (4,50-43,60) -1,924 0,054
(14,05-20,85) (12,35-18,95)
18,6 +£8,91 16,4 +8,46
S100B 7,01 (2,32-30,59) 8,84 (1,93-23,37) -0,876 0,381
(3,27-10,17) (5,23-12,35)
8,0 £6,06 9,3 +5,66

Wilcoxon Signed-Rank testi. Gruplarin ortanca (minimum-maksimum) ve (%25-75 g¢eyreklik dilimler ortalama+standart
sapma degerleri verilmistir

4.4. Hamilton Depresyon Olcegi, Hamilton Anksiyete Olcegi, Norobiligsel Test
Puanlarmin CD163 ve S100B ile iliskisi

Tedavi oncesi Major Depresif Bozukluk ve saglikli kontrol grubunun verileri Hamilton
Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olgegi, Norobilissel testlerin puanlari, SI00B ve
CD163 agisindan aralarindaki iligkiyir degerlendirmek amagli Spearman Korelasyon testi

ile analiz edilmistir.

Analiz sonucunda HAM-D, HAM-A, Stroop Testi, iz Siirme Testi, Say1 Dizisi Ogrenme
Testi, CD163 ve S100b degerleri arasinda iligki saptanmamastir.

Hamilton Depresyon Olcegi, Hamilton Anksiyete Olcegi, Norobilissel Test Puanlarmin
CD163 ve S100B ile iliskisi Cizelge 4.6’da gosterilmistir.
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Cizelge 4.6. Hamilton Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olcegi, Norobilissel Test
Puanlariin CD163 ve S100B ile iligkisi

HAM-D | HAM-A | Stroop 5 | iz Siirme Say1 Dizisi CD163 S100B
Testi-B Ogrenme
Testi
HAM-D
Korelasyon katsayis1 | 1,000 0,137 0,279 0,233 0,023 -0,136 -0,338
Sig.(2-tailed) 0,479 0,142 0,223 0,907 0,483 0,073
N 29 29 29 29 29 29 29
HAM-A
Korelasyon katsayisi | 0,137 1,000 0,109 0,112 -0,003 -0,128 -0,239
Sig.(2-tailed) 0,479 0,574 0,564 0,989 0,510 0,212
N 29 29 29 29 29 29 29
CD163
Korelasyon katsayist | -0,136 -0,128 -0,235 -0,148 0,026 1,000 0,120
Sig.(2-tailed) 0,483 0,510 0,220 0,442 0,893 . 0,536
N 29 29 29 29 29 29 29
S100B
Korelasyon katsayist | -0,338 -0,239 0,003 0,114 -0,259 0,120 1,000
Sig.(2-tailed) 0,073 0,212 0,986 0,557 0,175 0,536
N 29 29 29 29 29 29 29

Spearman Korelasyon Testi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Major Depresif Bozukluk hastalarinda norobilissel fonksiyonlar ile CD163
ve S100B arasindaki iliski ve SSRI tedavisinin bu siirece etkileri arastirilmistir. Calismada
Major Depresif Bozukluga sahip olan hastalarda tedavi dncesinde norobilissel testlerden iz
Siirme Testinin B Formu ve Say: Dizisi Ogrenme testlerinde saglikli kontrol grubuna gore
daha basarisiz olduklari, SSRI tedavisi sonras1 3. ayda yapilan norobiligsel testlerde Stroop
testinin 1., 4. ve 5. formlarinda, Iz Siirme Testi’nin A ve B Formunda ve Say:1 Dizisi
Ogrenme Testi’nde tedavi ile birlikte bir diizelme oldugu gdsterilmistir. Tedavi dncesinde
Major Depresif Bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere gére CD163 seviyelerinin yine
anlamli olarak daha yiiksek oldugu, tedavi ile birlikte yiiksek CD163 seviyelerinde
istatistiksel olarak siirda anlamsiz bulunmakla birlikte bir diisme tespit edilmistir. CD163
ve S100B ile Norobiligsel fonksiyonlarin iligkisi incelendiginde ise S100B ve CD163

diizeyleri ile norobilissel fonksiyonlarda bir iligki saptanmamastir.

MDB’nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte genetik, ¢evresel ve gelisimsel
faktorlere ek olarak inflamatuvar ve immiinolojik yolaklarin depresyon iizerine etkileri,
MDB’de néroinflamasyonun etkisinin arastirilmasina hiz kazandirmistir [166-168]. Maes,
MDB’de proinflamatuvar  sitokinlerin  saliverildigi, davranigsal, ndroendokrin,
norokimyasal bozulmadan sorumlu inflamatuvar yanit sistemi (IRS) modelini 6ne
stirmiigtiir [8]. Depresif hastalarda dolasimdaki sitokinlerde bir artis vardir [9]. SSS’de
inflamasyon mikroglia aktivasyonundan kaynaklanir [11,14] ve bu aktivasyon,
proinflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksidin (NO) saliverilmesine katkida bulunur [15].
Bircok arastirma mikroglia ve depresyon patolojisi arasindaki iliskiyi gostermektedir. Bir
PET caligmasinda prefrontal kortekste (PFK) ve major depresif bozukluk ve bipolar
bozukluk hastalarinda hipokampusta artmigs mikroglia aktivasyonu [18] gosterilirken,
baska caligmalarda depresyonun gelisimi ile nedensel olarak iligkili olan kronik stresin,
hipokampus ve PFK'daki mikroglia sayisini, morfolojisini ve isleyisini degistirebildigi
gosterilmistir [19,20]. SSS’de mikrogliadan saliverilen ve oksidatif stresi notralize etmek
icin ortaya ¢ikan haptoglobulin-hemoglobin kompleksinin endositozunda rol alan ¢opcii
reseptor siiper ailesi B smifinin bir {iyesi olan CD163 de [23,30], bu tez ¢alismasinda
depresif hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve SSRI tedavisi ile
diisme egiliminde oldugu bulunmustur. Literatiirde, Elektrokonviilsif tedavinin (EKT)

antidepresan etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada EKT tedavisine cevap veren ve
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Hamilton Depresyon Olgegi skorlarinda %50 diismenin oldugu hastalarda BOS’taki
CD163 seviyelerinde diisme oldugu gosterildigi gibi [33], depresyon ve diabetik retinopati
arasindaki iliskiyi inceleyen bagka bir ¢alismada CD163’iin Hamilton depresyon skorlari
ile anlaml1 bir iliskisinin olmadig1 da gosterilmistir [169]. Bulgularimizin ileride yapilacak
caligmalarla literatiire 151k tutabilecegi diisiiniilmektedir. Yine CD163’lin Sizofreni ile
iligkili olabilecegi One siiriilen immun/inflamasyon iligkilerini inceleyen bir ¢alismada da,
sizofreni hastalarinda CD163’lin perivaskiiler monosit benzeri hiicreler ve kan
damarlarinin endotel hiicrelerinde pozitif olarak isaretlendigi ve bu immun/inflamasyon
iliskili markerlerin nérokognitif defisit ile iliskili olabilecegi belirtilmis [34], HIV pozitif
kisilerde yapilan c¢aligmalarda da yiiksek CD163 konsantrasyonu olan hastalarin
norokognitif fonksiyonlarinda daha fazla bir kotiilesme oldugu gosterilmistir [35,36].
Bizim c¢alismamizda yiiksek CD163 seviyeleri ile norokognitif bozulma arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin bulunamamasi mevcut katilimcimizin yetersizligi

ile iligkili olabilecegini diisiindiik.

Noroinflamasyon ile iligkili bir diger parametre olan ve S100 ailesinin bir iiyesi olan
S100B astrosit hiicrelerinden TNF-a, IL-1B, iNOS, IL-6 gibi inflamatuvar molekiillerin
sentezi ve saliverilmesinden sorumludur [38,40]. S100B diizeyinin, psikiyatrik hastaliklar,
travmatik beyin hasarlari, serebrovaskiiler patolojiler ve norodejeneratif hastaliklarda
anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir [42,44,125]. Bipolar bozuklugu olan hastalarda
S100B gen ekspresyonu arasgtirildiginda bu hastalarin  hipokampiisiinde S100B gen
ekspresyonunda artis oldugu bir meta-analizle dogrulanmistir [129]. Depresyondaki
hastalarda astrositlerin harabiyetini destekler sekilde major depresyondaki hastalarda
serum ve CSF’de S100B miktar1 artmis olarak bulunmustur , Hamilton Depresyon Olgegi
skoru ve S100B seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu ve bu hastalarda,
saglikli  kontrollere kiyasla, S100B seviyelerinin siirekli olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir [131,132]. Bu tez ¢alismasinda literatiirden farkli olarak MDB hastalar1 ve

saglikli kontroller arasinda S100B diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

Calismamizda MDB hastalarinin nérobilissel testlerden iz Siirme Testi’nin B Formu ve
Say1 Dizisi Ogrenme Testleri’nde saglikli kontrol grubuna gore daha basarisiz olduklar,
SSRI tedavisi sonrasi 3. ayda yapilan norobilissel testlerde Stroop Testi’nin 1., 4. ve 5.
Formlarinda, iz Siirme Testi’nin A ve B Formunda ve Say1 Dizisi Ogrenme Testi’nde

tedavi ile birlikte bir diizelme oldugu gosterilmistir. Literatiirde 44 MDB hastasinin
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degerlendirdigi bir c¢aligmada hastalarin saglikli kontrollerle kiyaslandiginda dikkat,
yiriitiicii islev ve bellekte onemli derecede bozulmalar gosterdigi tespit edilmistir [150].
Yine tedavi dncesi MDB ve remisyondaki MDB hastalarinin degerlendirildigi caligmalarda
dikkat, hafiza ve yiiritiicli islevlerde bozulmalar gosterdigi tespit edilmistir [151,152].
Belirli ilag tedavilerinin norokognitif islevler {tizerindeki etkilerinin incelendigi
caligmalarda siirdiiriilebilir dikkat ve bellek islevlerinde diizelme oldugu gosterilmis olup

[153,154], literatiirdeki bu bilgiler ¢alismamizla desteklenmektedir.

Bu tez ¢alismasinda MDB’de 6zellikle siirdiriilebilir dikkat ve bellekteki bozulmanin,
noroinflamasyonla iligkili CD163 seviyelerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu ve
bu parametrelerin tedavi ile diizelebilecegi gosterilmistir. Bu veriler literatiirle uyumlu
olmakla birlikte, MDB ve saglikli kontroller arasinda S100B diizeyleri acisindan anlamli
fark bulunamamasi ve CD163, S100B ve norokognitif fonksiyonlar arasinda iliski
bulunamamas: literatiir bilgileri ile uyumlu degildir. Bu ¢alismanin kisitliliklart arasinda
orneklemin kiiciik olmasi, yaklasik 3 ay kadar kisa bir siirede hastalarin kontrol testlerinin
yaptlmast ve kanlarmm alinmasi, saglikli kontrol grubundan 3. ayda kontrol test

yapilmamasi ve kan 6rnegi alinmamasi sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda MDB hastalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. aylarinda saglikli
kontrollere gore ndrokognitif diizeylerinin S100B ve CD163 diizeyleri ile iliskisinin
incelenmesi amaglandi. Calismanin sonucunda Major Depresif Bozuklugu olan hastalarin
CD163 seviyelerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek diizeyde oldugu, nérokognitif
fonksiyonlardan siirdiiriilebilir dikkati ve bellegi d6lgen 1z Siirme Testi ve Say1 Dizisi
Ogrenme Testleri'nde daha diisiik performans sergiledikleri bulunmustur. Yine tedavi ile
birlikte CDI163 seviyelerinde diisiis oldugu ve tedavisiz olduklari doneme gore
norokognitif fonksiyonlarinda diizelme oldugu gosterilmistir. Norokognitif fonksiyonlar

ile CD163 ve S100B arasinda iligki saptanmamustir.

MDB hastalarinda néroinflamasyonun hastalik belirtilerine sebep olabilecegi, antidepresan
tedavinin bu tabloyu diizeltebilecegi diisliniilebilir. Yeni calismalarla noroinflamasyonu
Onleyebilecek secici ilaglarin bulunmasi MDB tedavisini daha efektif bir duruma
getirebilir, bu sekilde dolayli yoldan da olsa hastalarin islevselliklerini 6nemli oranda

bozan bir hastaligin olas1 olumsuz etkileri azaltilabilir.
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EK-1. (devam) Etik Kurul Onay1
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
Majér Depresif Bozukluk Hastalarinda Serum S100B ve cd163 Diizeylerinin
ARASTIRMANIN ACIK ADI Kognitif Fonksiyonlarla Iliskisi Ve Ssri Tedavisine Bagl Olasi Degisimlerinin

Incelenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

*Olgu Rapor Formu-2 (Hasta Grubu)
*0lgu Rapor Formu -Kontrol Grubu

-y Versiyon -
é Belge Ad: Tarihi Namarast Dili
E ,E: ARASTIRMA PROTOKOLI:J 24.12.2018 1 Tirkee [ ingilizce [ Diger []
Z 2 BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR 24.12.2018 |
E S FORMU b Tiirkge X ingilizee [] Diger []
b
He OLGU RAPOR FORMU 24.12.2018 1 Tirkge [ Ingilizce[]  Diger [J
= v -
- ARAFTIRMIA BROJURY Tirkee []  Ingilizee [J Diger []
Belge Adi Agiklama
SIGORTA
~ ARASTIRMA BUTCESI
- BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0
= FORMU
z ILAN []
= YILLIK BILDIRIM ]
& SONUC RAPORU (]
Zx~ | GUVENLILIK BILDIRIMLERI
5 .‘:‘. 3 adet Olgu Rapor Formu mevcuttur.
5 :‘ DIGER: O *Olgu Rapor Formu-1 ( Hasta Grubu)
)

KARAR BiLGILERI

Karar No: 2336/2018

Tarih: 27.12.2018

Yukarida bilgileri verilen Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Klinigi’nden Prof. Dr.Siireyya Barun sorumlulugunda
yaptlmasi planlanan “Majoér Depresif Bozukluk Hastalarinda Serum S100B ve cd163 Diizeylerinin Kognitif Fonksiyonlarla fliskisi
Ve Ssn Tedavisine Bagh Olasi Degisimlerinin Incelenmesi” isimli klinik aragtirma bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler
aragtirmanin/calismanin  gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup
aragtirmanin/¢alismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina
toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt ¢ogunlugu ile karar verilmistir. Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik
kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir. Calisma
igin yalnizca bu karar yeterli olmayp, Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alindiktan sonra galigma baglatilabilir. Alinan
iznin etik kurulumuza ulagtiriimasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar:
Kilavuzu
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Prof. Dr. Hiirrem BODUR
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Prof. Dr. Harrem BODUR E‘ll.t;;dl;{l?r?b‘;;oloji gggr\?n N EX | kO |EO |HR [EE-|HDO FL , M
Prof. Dr. Siireyya BARUN Tibbi Farmakoloji g:lf\lxllt)e:livem‘m b E0 (kR (E® (HO (O |HO | e
Prof. Dr. Ahmet Deniz BELEN T ggl/j\lankara i ER | KO [EQ [ HK ﬂ HO ’l
Prof. Dr. Adem OZKARA Aile Hekimligi A e ER | kO |EO (HR | BB HO gé‘/\
Prof. Dr. Isil OZKOCAK TURAN ‘l:::xsx:fnz;s‘;on gggﬁnkm e ED | kX |ED | HK | ER 8O ﬂﬁ—/— i
Prof. Dr. Sezer KULACOGLU Patoloji gﬁmkaﬁ e EQ | KR | EQ |HR |ER | H EI// ’
Prof.Dr. Ozlem EVREN KEMgR | 902 Hastaliklan gggankam S E0 (KR |EO (B | EE™ (HO @/)
Prof. Dr. Altud TUNCEL Uroloji ggmnkm e ER (kO |ED |HR | ED | HO

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Dr. Hiirrem BODUR

Imza:
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EK-1. (devam) Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

»

Major Depresif Bozukluk Hastalarinda Serum S100B ve ¢d163 Diizeylerinin

ARASTIRMANIN ACIK ADI Kognitif Fonksiyonlarla [ligkisi Ve Ssr1 Tedavisine Bagli Olast Degisimlerinin
Incelenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

Prof. Dr. Dogan UNCU Tibbi Onkoloji ggmnkafa e ER | kO |ED |HR EX( | HO] ‘%‘

Dog. Dr. Ismail KARABULUT Fizyoloji ;;l:kcgll::?ic . ER | kO |EO |HR | EO | HO / o

Dog. Dr. Tanju TUTUNCU Genel Cerrah gggﬁnkm Numune ER | kO |EO |HE ]#/ H D‘ > :' //ﬁ

Uzm. Dr. Dilek KANYILMAZ Halk Saghgi [S:li;\g ke Numane EQ |K EQ |HI /m H D‘%/

Uzm.Dr.Seniz S. SULUBULUT | Tibbi Farmakoloji gig Ankara Numune EQ | KR |E0] |HR | E [ﬁ' HO &

Avukat Buket OZBEK Hukuk Ankara Barosu EOD |KR® |EO |HR | EO | HO )

Selma KOBAL Is ldaresi Emekli D | kR |0 |HR | EO | HO

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Prof,r. Hiirrem BODUR
Imza: l}



EK-2.

Sosyodemografik bilgi formu

Sosyodemografik Bilgi Formu

Ad- Soyad:

Adres:

Tarih: Telefon:

Dogum Tarihi ve yasi: Cinsiyet:

Egitim Durumu:

Okur-yazar degil

Okur-yazar

ilkokul mezunu

Ortaokul mezunu

Lise mezunu

Yiiksekokul/ Universite mezunu

Egitim Siresi:

Meslek:

SR WwNe

Issiz

Ucret karsihg galistyor (is¢i/memur)
Ogrenci

Emekli

Ev hanimi

Malul (¢caligmiyor)

Medeni Durumu:

Rk wNe

Bekar

Evli

Ayri yasgiyor
Bosanmig
Dul

Cocuk sayisi:

Yasadigi yer:

1.
2.
3.

Koy
Kent
ilge

Birlikte Yasadigi Kisiler

1. Esi ve gocuklariyla
2. Ebeveynleriyle

3. Yalniz

4. Genis Aile

5. Tanidiklariyla

Yetistigi yer:

1. Koy
2. Kent
3. ilge

Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii( varsa belirtiniz, kimde, kag kisi yakinlik derecesi):
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EK-2. (devam) Sosyodemografik bilgi formu

Gegmis hastalik dykiisi:

Kullanmakta oldugu ilag:

Gegmiste kullandigi ilag:

Tibbi hastalk oykiisi:

Gegirilmis psikososyal stres faktorii varligi:

Sigara: Alkol:

Boy: Kilo:

Madde:

BMI:
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EK-3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

l Hastanin Adi, Soyadi:

“Tmm:

l Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:

|| Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDiIiRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:]
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) D
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) I:l
5. KILO KAYBI
A. 0ZGECMiSiNiI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERCEK KiLO DEGiSiMi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) D
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUGLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) |:]
12. PSISIK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) |:]
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. ICGORU (1-3) D
16. YAVASLAMA (1-5) I:l
17. AJITASYON (1-5) |:|
TOPLAM

59



EK-4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

I Hastanin Adi, Soyadi: “ Tarih: ‘

‘ Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici: ‘

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashgi icin 0-4 arasi bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MiZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

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

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)




EK-5. Stroop Testi

Adi Soyad!
Dogum Tarihi

Yasi
Cinsiyeti

Egitim Dazeyi

STROOP TESTi TBAG FORMU*
KAYIT FORMU

Uygulayicinin

Adi Soyadi
Uygulama Tarihi :

Uygulama Yeri

.....................

AW x<=<Z

TAKAZIW
n<ununx

BSlUm I: Siyah Basilmis
Renk Ismi Okuma

<< nx<<

BSlam 11I: Sekil Rengi Séyleme

Y M S K
S K i M
M Y S K
M S K Y
K Y M S
S Y M K
TOPLAM | HATA | DUZELTME
SURE |SAYISI SAYISI
BOLUM 1
BOLOM 11
BOLUM Il
BOLUM IV

BOLUM Vv

Bolam Ii: Renkli Basilmis
Renk Ismi Okuma

An xR <=<Z

Bdlim IV: Renk ismi Olmayan
Kelime Rengi Sdyleme

w x 22 wn <

" B8lim V:Renk ismi Olan
Kelime Rengi- Séyleme

m‘7<§§tn<‘

SA<XAZI W0

M

< < W <~

M

< < un <=

n<nunx

S

o T

TZT AV

<< wnxr<

A0 < xZ XA

K

A wn < x5 2
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EK-5. (devam) Stroop Testi

1. Kart

mavi sart kirmizi  yesil
yesil mavi sart  kirmizi
yesil kirmizi mavi sari
kirmizi yesil sar1 mavi
sart  kirmizi  yesil mavi
kirmizi mavi sar1  yesil

62

2. Kart ve 5. Kart

3. Kart
] G @
® & &
® @ @
@ & ®
& ] ®

mavi sarl yesil

mavi sart kirmizi
yesil kirmizi sarl
kirmizi sart mavi

sar1  kirmizi  yesil
mavi sart yesil

4. Kart
kadar zayif orta
kadar zayif ise
orta 1se zayif
ise zayif kadar

zayif 1se orta
kadar zayif orta




aaaaa

Bitir



EK-6. (devam) Iz Siirme Testi

B Formu arka sayfa

itir

aaaaa



EK-7. Say1 Dizisi Ogrenme Testi

SAYI Dizisi OGRENME TESTI *

Denek lle ligili Bilgiler:
Adi Soyad
Yasi

Cinsiyeti
Ejitim Dizeyi

Uygulama ile ilgili Bilgiler:

KAYIT FORMU

Dofjum Tarihi a' .I .f I. .

Kullanian SDOT Formu: ..oooovvvvevens .
Kullanilan DEEE oo e e

Uygulayicirin
Ad Soyad

Uygulama Tarihi

Uygulama Yeri

Deneme Cevaplar '

Puan

Hata Tiirii

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)
9)

(10)

i1

12)

Toplam Puan:
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*BILNOT Bataryasimn aragirma ve gelistime galismalan TBAG-[ 7 17-2 sayill proje lle TOBITAK tarafindan

desteklenmistir.



Kisisel Bilgiler

Soyadi, adi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medeni hali

Telefon

e-mail
Egitim

Derece

Doktora

Tipta Uzmanlik

Lisans

Lise

Is Deneyimi

Yil

2015- devam ediyor
2013-2015
2011-2013

Yabanc Dil

Ingilizce

Yaynlar

OZGECMIS

: APAYDIN, Aydm Sinan
: T.C.

1 11.07.1985, Mardin

: Evli

: 05065897613

. dr.sinanapaydin@yahoo.com

Egitim Birimi

Gazi Universitesi T1ibbi Farmakoloji

Ana Bilim Dal1

Ankara Sehir Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi
Ana Bilim Dali

Meram Tip Fakiiltesi

Konya Meram Anadolu Lisesi

Yer
Ankara Sehir Hastanesi
Bilkent Universitesi

Cankir1/Orta Ilge Hastanesi
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Mezuniyet tarihi

Devam ediyor

Devam ediyor

2011
2004

Gorev
Asistan hekim
Kurum hekimi

Pratisyen hekim

1. Bal, E.,Hanalioglu, S.,Apaydin, S.,Bal, C.,Senat, A., Turkoglu, O. Can chlorogenic acid
reduce oxidative stress and inflamation in sinal cord injury? Spinal cord-iscos SC-2020-0260
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