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ÖZET 

 

 

Major Depresif Bozukluk (MDB) bazen ölümcül olabilen, işlevsellikte 

büyük kayıplarla seyreden ve sıklığı gittikçe artan önemli bir halk sağlığı 

sorunudur. MDB tanısında günümüzde klinik pratik uygulamada kullanılan 

biyokimyasal bir test yoktur. Bu çalışmada son yıllarda MDB tanısı ve oluşum 

mekanizmalarıyla ilişkili belirteçler kullanılarak bazı araştırmacı ve araştırma 

grupları tarafından önerilen profil testlerin Türk hasta grubunda 

değerlendirilmesi amaçlandı. 

Çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri 

Polikliniğine başvuran 55 hasta ve Genel Dahiliye Polikliniğine sağlık kontrolü 

amacıyla başvuran 25 kontrol, toplamda 80 olgu kabul edildi. MDB tanılı 

hastalar 18-60 yaş arasında ilk kez veya tekrarlayıcı olarak tanı alanlardan 

seçildi. Hasta ve kontrollerin serumunda 14 biyobelirtecin ölçümü yapıldı 

(BDNF, EGF, Kortizol, Rezistin, Prolaktin, ApoC3, TNFR2, MPO, A1AT, Folik 

asit, Total Kolesterol, IL-6, FGF, sIL2R). Bu parametrelerden BDNF, EGF, 

Rezistin, ApoC3, TNFR2, MPO, IL-6, FGF, sIL2R ELISA yöntemiyle; Kortizol, 

prolaktin, folik asit kemilüminesan mikropartikül immünolojik yöntemle; A1AT 

turbidimetrik yöntemle; total kolesterol spektrofotometrik yöntemle ölçüldü.  

Ölçülen belirteçlerden beşi kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 

göstermiştir (TNFR2, rezistin, sIL2R, IL-6, folik asit). Bunlardan folik asitin 

hasta grubunda düşük, diğer 4 parametrenin ise yüksek olduğu saptandı. 

Tanısal açıdan en başarılı tekli parametre sIL2R idi (Duyarlılık %91, Özgüllük 

%80). Tekrarlanabilirliğini araştırdığımız „MDDScore‟ isimli testin duyarlılık ve 

özgüllüğü hasta grubumuzda istatistiksel olarak farklı çıkmadı. 

Oluşturduğumuz çeşitli profil testlerden en başarılısının %86 duyarlılık-%80 

özgüllük ile TNFR2-Rezistin-Folik asitten oluşan üçlü test olduğu görüldü. 

Sonuç olarak sIL2R testinin veya üçlü test profilinin MDB tanısında tek 

bir serum örneği alınarak pratik ve nispeten ucuz bir şekilde 

kullanılabileceğini düşünmekteyiz.   
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Anahtar Kelimeler: Major Depresif Bozukluk, Tanısal test, Biyobelirteç, 

Profil Test. 
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SUMMARY 

 

 

Research of Biomarkers in Major Depressive Disorder  

 

 

Major Depressive Disorder (MDD) is an increasingly prevalant and 

important public health problem that can be sometimes mortal and usually 

course with major disability in functioning. There is currently no biochemical 

test in clinical practice that can be used for MDD. In this study, we aimed to 

evaluate the recent markers related to MDD diagnosis and its etiogenesis 

and to evaluate profile tests proposed by some researchers and research 

groups in the Turkish patients.  

55 patients who applied to Uludağ University Medical Faculty Hospital 

Psychiatry Policlinic and 25 controls who applied to Internal Medicine 

Policlinic for the intent of health control were accepted, in a total of 80 cases. 

Patients diagnosed as MDD were selected from first or relapsing episode 

patients who are between 18-60 years. 14 biomarkers were analyzed in the 

sera of patients and controls (BDNF, EGF, Cortisol, Resistin, Prolaktin, 

ApoC3, TNFR2, MPO, A1AT, Folic Acid, Total Cholesterol, IL-6, FGF, 

sIL2R). BDNF, EGF, Resistin, ApoC3, TNFR2, MPO, IL-6, FGF, sIL2R was 

measured by ELISA method. Cortisol, prolactin, folic acid was measured by 

chemiluminescent microparticle immunoassay method. A1AT was measured 

by turbidimetric and total cholesterol was measured by spectrophotometric 

method. 

Five of the measured markers showed a significant difference from the 

control group (TNFR2, resistin, sIL2R, IL-6, folic acid). While folic acid was 

found to be low in the patient group and the other 4 parameters were high. 

The most successful single diagnostic parameter was sIL2R (Sensitivity 91%, 

Specificity 80%). The sensitivity and specificity of the 'MDDScore' test, that 

we searched for its repeatability, did not differ statistically in our patient 

group. We found that the most successful test of the various profile tests, 
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which we have formed, was a triple test consisting of TNFR2-Resistin-Folic 

acid with 86% sensitivity and 80% specificity. 

In conclusion, we believe that sIL2R test or triple profile test, which are 

determined to be successful, can be used in a practical and relatively 

inexpensive manner by taking a single serum sample of MDD patients. 

 

Key Words: Major Depressive Disorder, Diagnostic Test, Biomarker, Profile 

Test. 
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KISALTMALAR 
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DRN: Dorsal Rafe Nukleus 

DSM: Tanısal ve Sayımsal El Kitabı 

EGF: Epidermal Büyüme Faktörü 
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FGF: Fibroblast Büyüme Faktörü 

GNB3: G Proteini Beta 3 

HDS: Hamilton Depresyon Skalası 

HIAA: Hidroksi İndol Asetik Asit 

HPA: Hipotalamo-Pitüiter Adrenal 
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GĠRĠġ 

 

 

            1. Major Depresif Bozukluk 

 

1.1. Genel Bilgiler ve Tarihçe 

              Depresyon, olağan etkinliklerden ve daha önce kişiye zevk veren 

durumlardan eskisi gibi zevk alamama ve bunlara karşı ilginin kaybolması, 

yoğun mutsuzluk, umutsuzluk, suçluluk duyguları ile kendini gösteren, 

bununla birlikte düşünce, konuşma, devinim ve fizyolojik işlevlerde 

yavaşlama, konsantrasyon bozukluğu, enerji azlığı, uyku sorunları ve olası 

intihar düşünceleri ile karakterize bir sendromdur (1-4).  

             Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı (DSM-V) 

sınıflandırmasında depresyon bozuklukları başlığı altında yer almıştır (5, 6). 

Depresyon halk sağlığını dünya ölçeğinde en çok tehdit eden 

sorunların başında gelmektedir. Görülme sıklığının yüksek olması dışında 

tanı güçlükleri içermesi, kronikleşme ve intihar riskinin yüksek olması, 

yarattığı yeti yitimi ve ekonomik sonuçlar depresyon araştırmalarının önemini 

giderek arttırmaktadır (7). 

  Depresyonu tanımlama ve sınıflandırma çabaları antik çağlara kadar 

uzansa da tıp literatüründe ilk kez bu sendromun belirtilerini tanımlayan ve 

etiyolojisi hakkında açıklama getiren Hipokrat‟tır. İnsanın duygudurumu ile 

vücut sıvıları arasında bağlantı kuran Hipokrat, bugün major depresyon 

olarak bildiğimiz bozukluğa melankoli adını vererek bunu „„kara safra‟‟ ya 

bağlamıştır. Hipokrat ekolü, vücutta dört sıvının duygularla bağlantılı 

olduğunu (kan, sarı safra, kara safra, lenf) ve bunlardan kara safra 

fazlalığının melankoli gelişimine neden olduğunu ileri sürmüştür (4, 8, 9). 

Helenistik dönemde Hipokrat‟ı takip eden diğer hekimler onun 

yaklaşımını geliştirerek devam ettirmişlerdir. Galen (M.S. 131-201) 

melankoliyi korku ve çökkünlük, hayattan memnun olamama, insanlardan 

nefret olarak tanımlamış, ailesel ve çevresel faktörlerin rolü üzerinde de 

durmuştur (10). 
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İbni Sina (M.S. 980-1037) ruhu beynin bir işlevi gibi görmüş, burada 

oluşan bir bozukluğun hastalığı ortaya çıkardığını söylemiştir. Melankolide 

farklı duygulanım durumlarını tanımlamış ve farklı depresif görünümlerin 

vücut sıvılarının farklı oranlarda karışımından kaynaklanabileceğinden söz 

etmişti. Bu açıdan modern nörotransmitter varsayımlarının öncüsü olduğu 

söylenebilir (11). 17. yüzyılın sonunda melankolinin oluşum mekanizmasında 

vücut salgılarına dayanan yaklaşım etkisini yitirmiş ve Thomas Willis (1621-

1675) ile kimyasal formülasyonlar hakim olmaya başlamıştır.  

19.yy‟da Pinel‟den başlayarak depresyon ve mani kavramları 

bugünküne benzer şekilde açıklanmaya çalışılmıştır. Delasiave, "depresyon" 

terimini hastalık tanımlamada kullanan ilk kişilerdendir (9). J. Pierre Falret 

1854‟de düzelme ve bozulmalarla giden manik ve depresif belirtiler gösteren 

olguları tanımlamış, buna „„La Folie Circulaire‟‟ adını vermiş ve depresyon ile 

maninin birbiri ile ilişkili iki rahatsızlık olduğunu belirtmiştir. Yaklaşık aynı 

dönemde Baillarger de bu bozukluğu tanımlamıştır. Krapelin (1856-1929) bu 

iki bilim adamından etkilenmiş; mani ve depresyonun tek bir hastalığın farklı 

aşamaları olduğunu ileri sürmüş, bu rahatsızlığa “psikoz manyak depresif” 

adını vermiş ve hastalığın belirtileri, gidiş ve sonlanışı üzerinde durmuştur 

(12, 13). 1962 yılında depresyonun tekrarlayan biçimleri Leonhard ve ark. 

(13, 14) tarafından monopolar depresyon ve bipolar depresyon olarak ikiye 

ayrılmış süreçte monopolar deyimi yerini unipolara bırakmıştır. 

Günümüz psikiyatrisi üzerinde önemli bir etkisi olan DSM (Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders) ve ICD (International 

Classification of Diseases) sistemleri duygulanım bozukluklarını tek ya da 

yineleyici çökkünlük ve iki uçlu olarak ayırmışlardır. Bu yaklaşımla birlikte 

klinik vurgu Krapelin‟in „„psikoz manyak depresif‟‟ tanımında hakim olan 

döngüsellik özelliğine değil, hastalık dönemlerinin hangi „„uçlarda‟‟ olduğuna 

kaymıştır. 

Son sınıflama 2013 yılında DSM-V de yayınlanmıştır. Bu son gözden 

geçirme ile genel yaklaşımda önemli bir değişiklik yapılmamış, DSM-IV-

TR‟deki Duygudurum Bozuklukları başlığı altında sınıflanan depresif 
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bozukluklar, Depresyon Bozuklukları olarak ayrı bir başlık altında yer almıştır 

(5). 

1.2. Epidemiyoloji ve Risk Etkenleri   

             1.2.1. Epidemiyoloji  

Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD) yapılan geniş çaplı bir ulusal 

çalışmada, major depresif bozuklukta (MDB) 1 senelik yaygınlık %6.6, yaşam 

boyu yaygınlık %16.2 olarak bildirilmiştir. Yaşam boyu hastalanma riski 

erkekler için %8-12, kadınlar için %20-26 olarak bulunmuştur (15). 

Türkiye Ruh Sağlığı Profili çalışmasında ise 12 aylık depresif nöbet 

yaygınlığı kadınlarda %5.4, erkeklerde %2.3, tüm nüfusta %4 olarak 

bulunmuştur (16). 

WHO‟nun verilerine dayanılarak bu yıkıcı bozukluğun, 2020 yılında 

tüm hastalıkların arasında ikinci sırada olacağı, iş yaşamını etkileyen 

hastalıklar arasında ise birinci sırayı alacağı öngörülmektedir (17). 

MDB her yaşta görülebilmesinin yanı sıra özellikle orta yaşlar olan 25-

44 yaşları arasında daha sık izlenen bir rahatsızlıktır (18). Depresyona, 

erkeklere göre kadınlarda iki kat daha sık rastlanır (19). Kadınlarda 

prevalansın daha yüksek olması yanında, depresif dönemlerin süresi de 

daha uzundur (20). Dönem süresinin uzaması, hastalık şiddetinin yüksek 

olduğu durumda ve komorbid distimik bozukluğun varlığında görülmektedir 

(21). 

MDB‟de yüksek yineleme riski olduğu ve en yüksek yineleme riskinin 

depresif dönemden sonraki ilk yılda olduğu bilinmektedir (22). Tek bir 

depresif dönem geçiren hastaların %50-60‟ı ikinci kez, iki depresif dönem 

geçirenlerin %70‟i üçüncü depresif dönemini geçirmektedir. Üç depresif 

dönem yinelemeyi %90‟a yükseltmektedir (3). 

Araştırmacılar "toplumsal yaşamdaki teknoloji kaynaklı değişiklikler, 

ailesel ve sosyal destek sistemleri ve iletişimindeki değişimler, yaşamın 

ticarileşmesi, insanın değer sisteminde giderek artan yozlaşma veya 

yabancılaşma günümüzdeki depresyon ve ruhsal bozukluk epidemisini 

açıklayabilir" demektedir (23). Irk ve depresyon arasındaki ilişkinin karışık 

olduğu belirtilmektedir. Bu karışıklık ülkelerdeki farklı etnik yapıların varlığıyla 
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ve kültürel dinamiklerle ilişkili görünmektedir. Kentsel ve kırsal alanlarda 

yaşama ile depresyon yaygınlığı arasındaki ilişkiye yönelik bulgular da 

karışıklık içermektedir. Buna rağmen yinelenen bulgu, depresyon 

yaygınlığının kentsel alanlarda yüksek olduğu, kırsal alanlara doğru gidildikçe 

azaldığıdır. Araştırmaların tarihi günümüze doğru yaklaştıkça MDB‟nin 

kentsel alanlarda görülme oranı daha da yükselmektedir (7). 

Çalışmalarda MDB‟nin evli kadınlar ve bekar erkekler arasında daha 

yaygın olduğu bulunmuştur. Erken yaşlarda ebeveyn kaybı, ebeveynlerin 

ayrılması, boşanması, evi terk etmesi sonraki yaşlarda ortaya çıkabilecek 

MDB riskini arttırmaktadır (24). Aile ve genetik yükün araştırıldığı 

çalışmalarda, birinci derece akrabalarında MDB bulunanlarda bozukluğun 

gelişme oranının 2-3 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (24). Depresyonun 

kalıtsallık oranının %31-42 arasında olduğu bildirilmektedir (25). MDB‟si olan 

bireylerin %50‟sinden fazlası bir anksiyete bozukluğunun, anksiyete 

bozukluğu olan bireylerin %50‟sinden fazlası da MDB tanı ölçütlerini karşılar 

(26). Özgül anksiyete bozukluklarının (Panik bozukluk, obsesif kompülsif 

bozukluk, yaygın anksiyete bozukluğu gibi) tamamının depresyonla yüksek 

bir birlikteliği vardır (27). Depresyona komorbid olarak en sık alkol kötüye 

kullanımı veya bağımlılığı, diğer madde kullanımları ve bağımlılıkları, panik 

bozukluğu ve obsesif kompulsif bozukluk gibi anksiyete bozuklukları 

görülmektedir (28). 

1.2.2. Risk Etkenleri 

Risk etkeni, belirli bir bozukluğun veya hastalığın varlığını ya da 

meydana gelme olasılığını artırdığı düşünülen özgül etkenlerdir. MDB için 

risk etkenlerini genellikle kişinin cinsiyet, aile öyküsü, şiddetli yaşam olayları 

gibi özellikleri oluşturur. Ayrıca hastalığın ortaya çıkışında genetik yapının 

olumsuz çevre koşulları ile etkileşmesinin belirli bir eşiği aşması ve bunun 

zamanlaması da önemlidir. Çeşitli çalışmalarda ailesel genetik özellikler, 

depresif kişilik özellikleri, kadın olmak, eğitim düzeyi düşüklüğü, olumsuz 

yaşam olayları, yakın ilişki azlığı, bedensel hastalıklar majör depresyon için 

temel risk etkenleri olarak ileri sürülmüştür (29), bu etmenleri şöyle 

sıralayabiliriz; 
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a-) Cinsiyet 

b-) Yaş 

c-) Medeni durum 

d-) Sosyoekonomik ve kültürel faktörler 

e-) Genetik özellikler ve aile öyküsü 

f-) Sosyal çevre 

g-) Çocukluk dönemi yaşantısı 

h-) Olumsuz yaşam olayları 

ı-) Fiziksel hastalıklarla birliktelik (14) 

1.3. Etyoloji ve Patogenez 

Majör depresyonun etyopatogenezi tam olarak aydınlatılabilmiş 

değildir, bununla birlikte çok çeşitli teoriler üzerinde durulmakta ve bunların 

bir veya birkaç tanesinin aynı anda etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Depresyonun oluş sebeplerini 3 ana başlık altında toplamak mümkündür; 

1. Genetik etkenler 

2. Psikososyal etkenler 

3. Biyolojik etkenler (30, 31). 

1.3.1. Genetik Etkenler 

Evlat edinme, ikiz ve aile çalışmalarından elde edilen sonuçlar 

depresyon gelişiminde genetik etkenlerin önemli rolü olduğunu ve 

depresyonun ailesel geçiş sergilediğini göstermiştir (4). 

İkizlerde eş hastalanma oranının monozigotlar için dizigotlardan daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (24). Monozigot ikizlerde depresyon riski %40, 

dizigotlarda ise %11 kadardır. Ayrıca yineleyici ve erken başlangıçlı 

depresyonda kalıtımın etkisinin daha fazla olduğu düşünülmektedir (32). 

Depresyon oluşum mekanizmalarıyla ilişkili olduğu düşünülen genlerle 

ilgili çalışmalar yapılmış, ancak bozukluğa neden olan kesin bir gen bölgesi 

belirlenememiştir (33). Serotonin taşıyıcı geni (SERT) ve depresyon ilişkisi 

araştırmacıların dikkatini çekmiştir. Serotonin taşıyıcı genin uzun ve kısa 

olmak üzere iki farklı aleli bulunmaktadır. Genin kısa aleline sahip olanlarda, 

uzun tipine sahip olanlar ile karşılaştırıldığında gen açılımı ve serotonin 

taşınımı yarı yarıya düşüktür. Kısa aleli taşıyan bireyler eğer çocukluk 

çağında olumsuz yaşantılara maruz kalmış ise sonraki süreçte çökkünlük ve 

intihar riski yükselmektedir (1). Ayrıca iki uzun alele sahip kişilerdeki depresif 
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dönemlerin, serotonin geri alım inhibitörlerine daha iyi yanıt verdiği de 

gösterilmiştir (32). 

 Çok sayıda çalışmada, BDNF geninde gözlenen Val66Met 

polimorfizmi ile hem bipolar bozukluk hem de major depresyonun ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Met66 aleline sahip olan bireylerde BDNF salınımının 

bozulduğu, bunun strese duyarlılığa ve depresyona neden olduğu öne 

sürülmüştür (34, 35). Genetik polimorfizmin depresyon ile ilişkisini araştıran 

kapsamlı bir meta analizde APOE, GNB3 ve MTHFR (methylene 

tetrahydrofolate reductase) genlerinde gözlenen genetik varyantların 

depresyonla ilişkisi olduğu belirtilmiştir (36). Hayvan modellerinde histon 

modifikasyonu ve DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmaların 

depresyon benzeri tablolara neden olabileceğinin gösterilmesinin ardından 

insanlarla yapılan çalışmaların sonuçları da depresyon gelişiminde epigenetik 

mekanizmaların rol oynadığı görüşünü desteklemektedir (37, 38). Özellikle 

depresyon nedeni ile intihar eden vakaların postmortem incelenmesi 

sonucunda bu kişilerin prefrontal kortekslerinde epigenetik değişikliklere 

rastlanmıştır. Örneğin Ernst ve ark. (39) depresyon sebebi ile intihar eden 

kişilerin astrosit hücrelerinde TrkB.T1 (truncated splice variant of 

tropomyosin-related kinase B) adlı metilasyonda rol oynanan molekülün 

miktarının azaldığını tespit etmişlerdir. 

 Çalışmalar neticesinde, depresyonun çok genli ve gen çevre 

etkileşimine dayanan karmaşık bir patofizyolojisinin olduğu, genetik yüklülüğü 

olan bireylerin belli çevresel risklere maruziyet sonrasında depresyon 

geçirme olasılıklarının arttığı bildirilmiştir (40, 41). 

1.3.2. Psikososyal Etkenler 

 Duygudurum bozukluklarında iyi bilinen risk faktörlerinden biri sosyal 

stres etkenleridir. Bununla birlikte yaşamın farklı dönemlerinde (çocukluk, 

erişkinlik) farklı sosyal olaylar (olumlu veya olumsuz) akut veya kronik şekilde 

görülebilir ve depresif bozukluğa zemin oluşturur. Duygudurum bozukluğu 

için yüksek genetik riske sahip hastalar sık olarak herhangi bir olumsuz 

yaşam olayı olmaksızın depresif epizotlar geçirebilirler. Kentlerde yaşayan 

bireylerde MDB daha yüksek oranlarda görülür. Düşük sosyoekonomik 
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düzeyde bulunmak ve işsiz olmak duygudurum bozuklukları için risk 

faktörüdür. MDB dul, ayrılmış veya boşanmış kişilerde daha yaygındır. Bekar 

kadınlarda evlilere göre daha düşük depresyon oranları mevcuttur. Ama 

erkeklerde bu durum  tam zıddıdır (14). Erken yaştaki ayrılık ve kayıpların 

reseptör seviyesinde değişiklikler yaptığı ve ileri yaşlarda depresyona 

yatkınlık oluşturduğundan sözedilmektedir. Önemli ekonomik sorunlar, iş 

yaşamındaki çatışmalar ve doyumsuzluklar, aile bunalımları, iş yitimi, 

emeklilik, sevgi nesnesinin kaybı, beden sağlığının bozulması, egoyu 

örseleyen, inciten, onur kırıcı durumlarla karşılaşmak ve daha nice fiziksel ya 

da psikososyal olay duygudurum bozukluklarının ortaya çıkmasında ve 

süreğenleşmesinde büyük rol oynarlar (42). 

Hastalık öncesi kesin bir kişilik tipi belirlenememesinin yanında 

bağımlı, takıntılı ve histrionik karakter özelliği olanlarda depresyona meyilin 

daha fazla olduğu düşünülmektedir. Bu kişiler genellikle kimseyi 

incitmemeye, herkesi hoşnut etmeye, iyiliksever olmaya eğilimli, aşırı duyarlı, 

titiz, sorumluluk duygusu güçlü, yakınlarına aşırı bağlı ve bağımlı, 

kendisinden ve yakınlarından yüksek beklentileri olan, mükemmeli arayan, 

onurlarına düşkün, öfke duygularını dışa vurmayan, çabuk etkilenen ve 

üzülen, kuruntulu kişilerdir (1).  

Psikososyal etkenleri açıklayan 3 temel görüş mevcuttur. (Bilişsel, 

Davranışçı, Psikanalitik) 

1.3.2.1. BiliĢsel GörüĢ 

Beck ve ark. tarafından geliştirilmiş olan bilişsel görüşe göre 

çökkünlük temelde bir duygudurum bozukluğu değil, bilişsel bir bozukluktur. 

Duygudurum bozukluğu bilişsel bozukluğa ikincil gelişir. Depresyona yatkın 

kişilerde yaşamın ilk dönemlerinden başlayarak yerleşmiş olan kendisine, 

geleceğe ve dış dünyaya karşı olumsuz kavramlar vardır. Bu olumsuz 

kavramlar (Beck'e göre "şemalar") giderek olumsuz yargılara, düşüncelere ve 

tutumlara neden olur. Bir bakıma bu kişiler yaşam olayları karşısında 

olumsuz ve karamsar senaryolar yazarlar. Böylece olumsuz düşünce ve 

kavramlardan duygudurum bozukluğu ortaya çıkar (43). 

1.3.2.2. DavranıĢçı GörüĢ 
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Davranışcı yaklaşım daha çok bunaltı ve fobik bozukluklarla 

ilgilenmekle birlikte Seligman‟ın „‟öğrenilmiş çaresizlik„‟ görüşüne kısaca 

değinmek gerekir. Köpeklere bir yandan elektrik akımı vererek onları bir 

kaçınma davranışına sokarken, bir yandan da kaçabilmeleri önlenirse bir 

süre sonra köpekler kaçma çabalarını bırakırlar, teslim olurlar; üzüntülü ve 

durgun bir çaresizlik içine düşerler. Bu, insanlardaki depresyona 

benzemektedir. Bu görüşe göre, depresyon çocukluktan beri acılı uyaranlarla 

karşılaşınca bunlardan kaçmayı, kurtulmayı bilememe ve çaresiz kalma 

durumudur (1). 

1.3.2.3. Psikanalitik GörüĢ 

Psikoanalitik görüşe göre depresif bozuklukta bir sevgi nesnesi yitimi 

söz konusudur. Yaşamın erken dönemlerinde bozuk anne-çocuk ilişkisi 

nedeniyle sevgi nesnesine karşı ikili (ambivalan) duygular (sevmek-nefret 

etmek gibi) gelişmiştir. Bu sevgi nesnesi özsever (narsistik) desteklerin 

sağlandığı bir nesnedir. Aynı zamanda bu kişiler katı-acımasız, cezalandırıcı 

üstbenlikleri (süperego) olan kişilerdir. Herhangi bir nedenle (bilinçdışı ya da 

gerçek) bu nesneye karşı bir kayıp duygusu yaşandığında, kayıptan doğan 

gerginliği azaltmak için sevgi nesnesi içe atılır (introjeksiyon). Sevgi 

nesnesine karşı olan ikili duygular kişinin kendisine yöneltilir. Böylece kişinin 

özsaygısı azalır, kendini değersiz ve suçlu görmeye başlar, depresyon gelişir 

(44). 

1.3.3. Biyolojik Etkenler 

Depresyonun ortaya çıkışında özellikle serotonerjik, noradrenerjik ve 

dopaminerjik sistemler olmak üzere beyindeki nörotransmitterlerle ilgili 

işlevsel bozuklukların önemli rol oynadığı düşünülmektedir (4). 

Monoamin hipotezi 1965 senesinde ileri sürülmüştür. Bu hipoteze 

göre, merkezi sinir sistemindeki bazı biyojenik aminlerin azalmasının veya 

inaktivasyonunun depresyonun ortaya çıkmasında etkili olabileceği 

düşünülmüştür. Günümüzde yapılan araştırmalar depresif bozukluğun ortaya 

çıkışını sadece monoamin hipotezi ile açıklamanın yeterli olamayacağını 

göstermiş, reseptörler ve gen ekspresyonunu düzenleyen moleküler 

tepkimeler incelenmiştir. Geliştirilen monoamin reseptör hipotezine göre, 
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nörotransmitter eksikliği, stres ya da kalıtsal reseptör anormallikleri nedeniyle 

postsinaptik reseptörlerde upregülasyon oluşturmakta, bu upregülasyon veya 

diğer reseptör fonksiyon bozuklukları depresyonun sebebi olarak 

tanımlanmaktadır. Reseptörlerdeki patoloji, reseptörlerin kendisinden, 

monoamin nörotransmitter defektinden veya sinyal transdüksiyonu ile ilgili 

sorunlardan meydana gelebilmektedir (45). 

 1.3.3.1. Biyolojik Aminler 

 1.3.3.1.a.   Serotonin 

Serotonin depresyondaki rolü geniş olarak çalışılmış ve üzerinde en 

çok durulan nörotransmitterlerdendir. Esansiyel aminoasit olan L-triptofandan 

sentezlenir. Beyin serotonini monoamin oksidaz-A (MAO-A) ile 5-

hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)‟e metabolize edilir. Serotonin sinaptik 

aralığa salındıktan sonra, serotonin taşıyıcısı (SERT) tarafından nörona geri 

alınır (46). 

Serotonerjik nöronlar beyin sapındaki dorsal raphe nukleusundan 

özellikle hipotalamus, bazal ganglionlar, talamus, gri cevher, septum ve 

hipokampusa aksonlar gönderir. Serotoninin başlıca fonksiyonları belleğin, 

„mood‟un, uykunun, iştahın, diürnal döngünün, nöroendokrin işlevlerin 

(metabolizma, cinsellik vb.) düzenlenmesi ile birlikte öfke kontrolü ve 

dürtüselliğin azaltılmasıdır. Serotonerjik nöronlar diğer nöronlar üzerinde 

kurdukları sinaptik bağlantılar aracılığıyla bir otoreseptör gibi diğer sistemlerin 

nörotransmitter salgılamalarını kontrol ederler. Lokus seruleus üzerindeki 

noradrenerjik nöronları etkileyerek beta adrenerjik işlevleri düzenlerler. Aynı 

zamanda mezolimbik ve nigrostriatal dopaminerjik nöronları da etkileyerek 

dopamin salınışının kontrolünü desteklerler. Ayrıca serotonin glukokortikoid 

reseptörlerine de etki göstererek stresin kontrolünde önemli rol alır (47). 

Depresif bozuklukta serotoninle ilişkili etkilerin yetersizliğinden ve özellikle 

limbik alanda serotonin azalmasından söz edilmektedir (48). Depresif 

hastaların serebrospinal sıvılarında serotoninin temel metaboliti olan 5-

HIAA‟in düşük düzeyde olduğu, serotoninin sentezinde öncül roldeki L-

triptofanın hastalardaki plazma konsantrasyonlarının düşük olduğu ve 
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bununla birlikte hastaların merkezi sinir sistemindeki MAO-A aktivitesinde 

artış olduğu saptanmıştır (49, 50). 

Depresyonda sadece beyindeki serotonin düzeyinin değil, bunun 

yanında reseptör sayısı ve duyarlılığındaki değişikliklerin de önemi üzerinde 

durulmaktadır (51, 52). Depresif hastalar ve intihar sonucu ölen vakalar 

incelendiğinde postsinaptik 5-HT2 reseptörlerinin sayısında artma olduğu 

halde presinaptik serotonin bağlanma alanlarında sayıca azalma olduğu 

gösterilmiştir (48, 51). Depresif hastalarda orta beyin ve amigdalada 

serotonin taşıyıcı bağlanma alanlarında, mezotemporal kortekste ise 

postsinaptik serotonin reseptör alt tiplerinde azalma olduğu gösterilmiştir 

(53).  

1.3.3.1.b.   Noradrenalin 

Lokus seruleusta noradrenerjik sistem nöronlarının yaklaşık %50‟si yer 

almaktadır. Noradrenerjik nöronlar beyin sapındaki lokus seruleustan gri 

cevher, limbik sistem, hipotalamus ve talamus, bazal gangliyonlara nöronal 

bağlantılar göndermektedirler. Lokus seruleus bağlantılarından frontal 

kortekse giden uyarılar noradrenalinin duygudurum üzerindeki etkilerinden, 

prefrontal kortekse giden uyarılar dikkat, dürtü ve motivasyonda, limbik 

kortekse giden uyarılar emosyonlar, enerji, yorgunluk, psikomotor etkinlikten 

(ajitasyon, retardasyon gibi) sorumludur. Hipokampusa giden uyaranlar ise 

zorlanmalara karşı duyarlılığın düzenlenmesi ve öğrenme belleğinde etkilidir 

(54, 55). 

 MDB‟un meydana gelmesinde; beyinde yetersiz noradrenalin yapımı, 

sinaptik aralığa noradrenalin salınımının azalması ya da serotonerjik 

nöronlarda da bulunan inhibitör etkili alfa-2 presinaptik reseptörler aracılığı ile 

serotonin salınımının dolaylı yoldan azalması gibi fikirler öne sürülmüştür 

(56). 

 Depresif hastaların BOS (Beyin omurilik sıvısı) ve idrarında düşük 

seviyede noradrenalin metabolitleri (MHPG: 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol) 

ve merkezi sinir sisteminde monoaminlerin yıkımında rol oynayan MAO-A 

enziminin aktivitesinde artış tespit edilmiştir (49). 
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 MDB‟si olan veya intihar eden hastalarda yürütülen postmortem 

çalışmalarda frontal kortekste ve lokus seruleusta alfa-2 reseptör dansitesi ve 

afinitesinde artış bulunmuştur (51). 

 Depresyonda, alfa–1 adrenerjik postsinaptik reseptörlerin sayı ve 

duyarlılığındaki azalma ve inhibitör etkili alfa–2 adrenerjik presinaptik 

reseptörlerde artış olduğu saptanmıştır. İnhibitör alfa–2 adrenerjik 

reseptörlerin noradrenalin salınımını azalttığı, bu reseptörlerin serotonerjik 

nöronlarda da yerleşmiş olduğu ve serotonin salınımını kontrol ettiklerinden 

up-regülasyon nedeniyle benzer şekilde serotonerjik sinir uçlarından 

serotonin salınımını da azaltıkları bulunmuştur (56). 

1.3.3.1.c.   Dopamin  

Depresyonun patofizyolojisinde dopaminin de rolü olduğu ve 

aktivitesinin depresyonda azaldığı belirtilmektedir. Dopamin zevk alma 

yetisini düzenleyen ana nörotransmitterdir. Depresyonun temel bir belirtisi 

olan anhedoni dopamin azalmasıyla ilişkilendirilmektedir. Depresif hastaların 

beyin görüntüleme ve postmortem çalışmalarında dopamin taşınımının 

azaldığı ve BOS‟da dopaminin metaboliti olan homovalinik asit (HVA) 

düzeylerinde düşüklük olduğu gösterilmiştir (49, 57). 

Santral sinir sistemindeki dört ana dopamin yolağı tuberoinfundibular, 

nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal yolaklardır. Mezolimbik dopamin 

yolağı, ventral tegmentumdan nükleus accumbens, amigdala, hipokampus, 

talamus ve singulat girusa uzanımlar göstermektedir. Bu yolak öğrenme, 

emosyonel ifade ve haz alma kapasitesiyle ilişkilidir. Mezokortikal dopamin 

yolağı ise ventral tegmentumdan orbitofrontal korteks ve prefrontal kortekse 

uzanımlar gösterip motivasyon, konsantrasyon, amaca yönelik hareketin 

başlatılması ve yürütücü işlevlerde rol almaktadır. Depresyonla ilişkili bilişsel, 

motor ve zevk almayla ilgili bazı bozuklukların bu iki yolaktaki işlev bozukluğu 

sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (45). Ayrıca dopamin tip 1 (D1) 

reseptörünün depresyonda hipoaktif olduğuna ilişkin son zamanlarda ileri 

sürülen kuramlar da vardır (48). 
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1.3.3.1.d.   GABA 

GABA major bir inhibitör nörotransmitterdir. Bu sebeple GABA düzeyi 

azalması MDB‟de genel bir bulgu olmayıp hastaların yalnız 1/3‟ünde GABA 

düzeyleri düşük bulunmuştur. GABA seviyelerinin antidepresan sağaltıma 

rağmen bu tip hastalarda 4 sene süreyle düşük kaldığı saptanmıştır (56). 

 GABA düzeyinin düşüklüğü sonucunda noradrenerjik sistem 

üzerindeki engelleme etkisinin ortadan kalktığı, noradrenerjik nöronların 

kontrol edilemeyip; huzursuzluk, ajitasyon ve irritabilite hallerine sebep 

oldukları düşünülmektedir (47). 

 1.3.3.1.e.   Glutamat 

 Uyarıcı bir nörotransmitter olup, depresif hastaların plazmalarında 

çoğunlukla yüksek glutamat düzeyleri izlenmekte ve hayvanlarda 

antidepresan kullanımı ile glutamat salınımında azalma olduğu 

görülmektedir. N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptörleri hayvanlarda 

ketamin ile antagonize edildiğinde antidepresan yanıt oluştuğu izlenmektedir. 

Glutamat ve NMDA reseptörlerinin eksitotoksisite etkisine ve nöron kaybına 

yol açarak MDB oluşumuna katkıda bulunduğuna inanılmaktadır.  

 NMDA reseptörlerinin doğrudan antagonize edilmesi bazı yan etkilere 

neden olduğundan NMDA işlevini dolaylı yoldan inhibe eden mGlu-1 ve 

mGlu-5 antagonistleri gibi metabotropik glutamat alıcılarının kullanımı 

gündeme gelmektedir. Diğer bir glutamat reseptörü olan AMPA (α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)  reseptörlerini güçlendirici 

maddelerin de BDNF yapımını uyarmaları bu reseptörlerin de depresyonda 

rolü olabileceğini düşündürmektedir (56). 

 1.3.3.1.f.   Asetilkolin 

 Asetilkolin merkezi sinir sisteminde yaygın olarak bulunur. Kolinerjik 

nöronların norepinefrin, serotonin, dopamin nöronları ile karşılıklı bağlantıları 

vardır. Duygudurum bozukluklarında adrenerjik sistem ile kolinerjik sistem 

arasındaki dengede bir bozukluk olduğu varsayımı 1972 yılında Janowsky ve 

ark. (58) tarafından öne sürülmüş, depresyon belirtilerinin ortaya çıkmasında 

santral kolinerjik aktivitede artışın etkili olduğu belirtilmiştir. Ayrıca kolinerjik 
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iletinin depresyonda artarken, manik durumlarda azaldığı öne sürülmüştür 

(47). 

 Yeterli veri olmamasına karşın nöropeptidlerin (özellikle vazopressin 

ve endojen opiatlar) ve ikincil ileti sistemlerinin de (adenilat siklaz, 11-

phosphotidylinositol vb.) duygudurum bozukluklarının patofizyolojisi ile ilgili 

olduğu görüşleri öne sürülmüştür (59). 

 1.3.3.2. Nöroendokrin Sistem 

 1.3.3.2.a. Hipotalamo-Pitüiter Adrenal (HPA) Eksen ĠĢlev 

Bozukluğu 

Depresif hastaların yaklasık %50‟sinin HPA eksen bozuklugu 

gösterdigi ve kortizol seviyelerinin yüksek oldugu bildirilmistir. HPA eksen 

aktivasyonu strese verilen primer fizyolojik cevaplardandır. Hipokampus, 

içerdigi yüksek oranda glukokortikoid alıcılarına bağlı olarak strese duyarlı bir 

alandır. Hipokampus aynı zamanda HPA eksen aktivitesinde düzenleyici bir 

göreve sahiptir. MDB atakları yüksek glukokortikoid seviyelerine ve 

hipokampusta stresle indüklenen morfolojik hasara yol açmakta; bu da HPA 

eksen aktivite artışı ve hipokampal atrofi ile sonuçlanabilmektedir. Son 

zamanlardaki veriler erişkinde hipokampal nörogenezin HPA ekseninden 

etkilendigini; hipokampal hacim, morfoloji ve nörogenezde stresle indüklenen 

azalmaların glukokortikoid bağımlı oldugunu göstermektedir. Tehdit algıları, 

uyum cevabını organize eden HPA eksenini aktive eder. 

Merkezi sinir sisteminde hipofizden kortikotropin (ACTH) salınımıyla 

metabolizma, çoğalma, inflamasyon ve bağışıklığın yanında hipokampal 

nörogenez ve apoptozisi de düzenleyen glukokortikoidlerin adrenalden 

sentezi ve kana geçişi ile sonuçlanan bir kaskad başlar. Bu aktivasyon ayrıca 

bilişsel süreçleri, ağrı ve uykuyu da düzenler. MDB hastalarında plazma, 

BOS ve idrar kortizol düzeyleri kontrollere göre yüksektir; deksametazona 

yanıt olarak görülen normal kortizol ve kortikotropin salgılanmasındaki 

baskılanmaya direnç gösterirler; depresif hastalarda BOS kortikotropin 

salgılatıcı hormon (CRH) düzeyi yüksektir ve adrenal bez hipertrofisi ve 

kortikotropine duyarlılıkta artış görülmektedir (24, 60). 
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Deksametazon süpresyon testi (DST): 1980‟lerin başlangıcında 

depresyonun tanısı için DST önemli bir test olarak bildirilmiştir. Test 

yapılırken hastaya akşam saat 23:30‟da 1 mg deksametazon verilir. Ertesi 

gün farklı saatlerde plazma kortizol düzeylerine bakılır. Normal olguların 

%98‟inde kortizol seviyesinde bir düşme (baskılanma) görülür. MDB 

hastalarının %50‟sinde ise bu supresyon olmamaktadır. Serum kortizol 

düzeylerinin 4,5-5 µg/dl‟den yüksek bulunması baskılanma olmadığını yani 

anormalliği gösterir. DST‟nin metabolik hastalıklarda, çeşitli ilaçlar gibi birçok 

durumda da anormal yanıt verdiği bilinmektedir. DST ayırıcı tanı ve hastalığın 

gidişinin değerlendirilmesi amacı ile bazı merkezlerde kullanılmış ise de 

sonuçları tartışmalıdır (61). 

HPA aktivitesi yüksek olan hastalar, plasebo ve psikoterapiye daha az 

yanıt verirler. Bu nedenle, hiperkortizolemisi olan depresif hastaların daha 

etkin bir farmakoterapi ya da EKT(Elektrokonvülsif terapi) ‟ye gereksinimleri 

olduğu ve etkin tedavi ile hiperkortizoleminin de düzeldiği öne sürülmüştür. 

Etkin tedaviye karşın HPA aktivitesinin uzun süre yüksek kalması, yüksek 

tekrarlama riski ile ilişkilidir (24). CRH salınımındaki artışın bunaltı, çevresel 

koşullara tepki vermeme, sabah kötüleşmesi, uyku düzeninin bozulması, 

psikomotor devinimlerde değişiklik, iştah azalması, cinsel istekte azalma ve 

bilişsel bozulmaya yol açması nedeniyle melankolik özellikli depresyonlarla 

bağlantılı olduğu öne sürülmektedir. CRH ve kortizol salınımındaki azalma ile 

atipik depresyon arasında ilişki kurulmaktadır (62). Stres ve özellikle de 

süreğen stresin, serotonin transporter genin genetik varyantı ve kortizol 

disregülasyonuna sebep olarak depresyon oluşumunda rol oynayabileceği 

bildirilmiştir (63). 

1.3.3.2.b. Hipotalamo-Pitüiter Tiroid (HPT) Eksen ĠĢlev Bozukluğu 

HPA‟dan sonra üzerinde en çok durulan ikinci eksendir. Depresif 

hastaların önemli bir alt grubu (%20-30) TRH uyarımına körelmiş TSH yanıtı 

verir (24). Unipolar depresyonu olanlarda kontrol grubuna oranla ancak çok 

hafif düzeyde bir TSH artışından söz edilebilir (64). 69-87 yaşları arasındaki 

yaşlı kişilerde yapılan bir çalışmada depresyon ile serbest tiroksin (fT4) ve 

TSH düzeyleri arasında bir ilişki bulunamamıştır (65). Hipotiroidili hastaların 
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yarısında, hipertiroidili hastaların ise ortalama %25‟inde depresif belirtiler 

görülmekte olup, daha çok „‟atipik depresyon„‟ tablolarına rastlanmaktadır 

(66). 

1.3.3.2.c. Diğer Hormon Eksen ĠĢlev Bozuklukları 

Hipogonadizmi olan erkeklerde depresyon benzeri belirtilerin sık 

görüldüğü ve „‟testosteron yerine koyma„‟ tedavisinin hastaları olumlu 

etkileyip duygudurumunu yükselttiği pek çok çalışmada vurgulanmıştır. Yine 

hipogonadizmi olan ve depresyonları tedaviye direnç gösteren erkek 

hastalarda antidepresan tedaviye testosteron eklenmesinin olumlu 

sonuçlarından söz eden çalışmalar vardır (67). 

Büyüme hormonu için depresyonda en tutarlı bulgu, bir α2 reseptör 

agonisti olan klonidine, körelmiş büyüme hormonu yanıtıdır. Depresyonda 

aynı zamanda, uykunun başlamasının ardından, ya da desipramin gibi seçici 

olmayan bir agonistin uygulaması ile de büyüme hormonu sekresyonu 

yanıtında körelme oluşur. Somatostatin büyüme hormonunun salınımını 

baskılaması yanında, CRH, GABA ve TSH‟ın salınımını da baskılar, ya da 

etkilerini antagonize eder. Depresif bozuklukta BOS‟da somatostatinin 

azaldığı, manide ise yükseldiği gösterilmiştir (24). 

Bunların dışında görülebilecek nöroendokrin anormallikler, azalmış 

nokturnal melatonin sekresyonu, azalmış bazal folikül uyarıcı hormon (FSH), 

lüteinizan hormon (LH) ve erkeklerde azalmış testesteron düzeyleridir (68).  

1.3.3.3. Nöroplastisite 

Plastisite terimi yunancada “plaistikos” kelimesinden kaynaklanır, 

biçimlendirmek, şekil vermek anlamına gelir ve merkezi sinir sisteminin 

çevresel değişimlere uyum gösterebilme yeteneğidir. Beyindeki nöronlar ve 

oluşturdukları sinapsların vücudun içinden ve dışından gelen uyaranlara bağlı 

olarak gösterdikleri yapısal ve işlevsel değişiklikleri kapsar. 

1990‟ların ikinci yarısından itibaren depresyonun oluşma düzeneği 

nöroplastisitede değişiklik ile açıklanmaya çalışılmış ve “Depresyonda 

Nöroplastisite Hipotezi” ileri sürülmüştür. Bu hipotez depresyonu sinaptik 

aralığa salıverilen kimyasal ileticilerin miktarı, metabolizması ve sinaps 

sonrası bölgeyi alıcılar aracılığıyla veya başka yollarla etkilemelerinden daha 
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çok, beyindeki bazı yapısal değişikliklerle ve bu yapısal değişiklikler sonucu 

hipokampus gibi bazı kritik bölgelerde yeniden şekillenmenin oluşması ile 

açıklar. Bu şekillenme beyin nöroplastisitesi sayesinde değişim kabiliyetinin 

neticesi olarak meydana gelmektedir (69). 

İşlevsel nöroplastisitenin de beyindeki duyusal ve motor haritaların 

değişimi, duyular ve ilgili yolaklardaki değişim, beyin yarı kürelerinde işlevsel 

ve anatomik olarak benzer bölgelerin birbirlerinin görevlerini yerine 

getirebilmesi ya da işlevi kaybolan bölgenin yerine bir başkasının geçebilmesi 

şeklinde görülebileceği ileri sürülmektedir (70, 71). Çocukluk ve ergenlik 

boyunca beynin anatomik yapısı ve beyin bölgeleri arasındaki bağlantıların 

büyük ölçüde değişerek, karmaşıklaştığı ve geçmişte davranışsal gelişim 

açısından kritik olarak değerlendirilen zaman aralıklarının nöroplastisite ile 

ilişkilendirilebileceği söylenebilir (72, 73). 

Gelişim, ruhsal bozuklukların ortaya çıkışı, tedavinin etkileri ve 

hatıraların oluşumu sırasında nöroplastisitenin, gen ifadesi ve protein 

sentezinin düzenlenmesi ile oluştuğu düşünülmektedir (74). 

Merkezi sinir sistemi iç ve dış uyarılara adapte olabilme özelliğine 

sahiptir. Bu adaptasyon ile birçok önemli merkezi fonksiyonların 

yürütülebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazı hastalıkların ortaya 

çıkması söz konusudur. Nöroplastisite, kısaca çeşitli iç ve dış uyaranlara 

bağlı olarak beyindeki nöronların ve bunların oluşturduğu sinapsların yapısal 

özellikleri ve işlevlerindeki değişiklikler olarak tanımlanabilir (75). 

1.3.3.3.a. Nörotrofik Faktörler 

Nörotrofik faktörler; nöronların gelişimi ve korunması için büyük 

öneme sahip olan mediatörlerdir. Büyüme için gereken trofik desteği 

sağlayarak hücrelerin hayatta kalmasını artırmanın yanı sıra hücre ölüm 

döngüleri üzerine inhibitör etkiler de göstermektedirler. Bu işlevleri hücre zarı 

alıcılarına bağlanıp hücre içi sinyal ileti döngülerini düzenleyerek 

gerçekleştirdikleri düşünülmektedir (76). Depresyonun nörotrofik hipotezi, 

beyin kökenli nörotrofik faktör (BDNF) başta olmak üzere nörotrofik faktörlerin 

düzeylerinin azalması ve hipokampal atrofiyle açıklanmaya çalışılmaktadır 

(77). 
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Sinir sisteminde bulunan bazı nörotrofik faktörler şunlardır; Sinir 

Büyüme Faktörü (NGF), Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF), Nöron 

Büyüme Faktörü (NGF), Nörotrofinler 3-4-5 (NT-3, 4, 5), Glial Hücre Kaynaklı 

Nörotrofik Faktör (GDNF), Siliyar Nörotrofik Faktör (CNTF), İnsülin Benzeri 

Büyüme Faktörü I-II (IGF I ve II), Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) ve 

Epidermal Büyüme Faktörü (EGF). En çok üzerinde çalışma yapılan 

nörotrofik faktörler; BDNF ve Sinir Büyüme Faktör (NGF) ailesidir. Nörotrofik 

faktörler iki değişik reseptör üzerinden etki gösterirler; yüksek bağlanma 

gösterdikleri tirozin kinaz reseptörleri (Trk) ve daha düşük bağlanma 

gösterdikleri pan-nörotrofik reseptör p75‟tir. p75, Trk reseptörleri ile kompleks 

bir yapı oluşturarak sinyal iletimini modüle eder. NGF, Trk-A reseptörüne 

bağlanırken; BDNF ve NT–4 Trk-B reseptörüne; NT–3 ise Trk-C reseptörüne 

bağlanmaktadır. Trk reseptörleri yaşamı ve gelişmeyi sağlar. p75 nörotrofin 

faktör; nörotrofinlerle benzeri aktiviteye sahiptir. Trk reseptörleri varlığında 

hücrenin yaşamını sürdürmesine katkıda bulunurken, yokluğunda da 

hücrenin ölümüne aracı olur. 

cAMP, inositol trifosfat, kalsiyum ve diaçil gliserol gibi ikincil 

habercilerin birçok monoamin reseptörünün işlevlerine aracılık ettiği 

düşünülmektedir. Etkileşen yolaklardaki reseptör düzenlenmesi „‟G proteini‟‟ 

aracılığıyla olmakta, G proteinleri cAMP ve inositol trifosfat oluşumu için 

monoamin reseptörleri ile etkileşerek adenilat siklaz ve fosfolipaz-C gibi 

enzimlerin eşleşmesini sağlamaktadır. İkincil habercilerin oluşumu, ikincil 

haberci bağımlı kinazları (protein kinaz-A, protein kinaz-B, vb.) aktive 

etmekte ve bu aktivasyon sonucunda reseptörler, iyon kanalları, hücre 

iskeleti proteinleri ve transkripsiyon faktörleri gibi substrat proteinlerinin 

fosforilasyonu yoluyla regülasyon gerçekleşmektedir. Böylece nöronal işlevin 

kısa ve uzun süreli düzenlenmesi gerçekleşmiş olur (78). Depresyon 

oluşumunda nörotransmitter işlevleriyle ilgili patolojiler; protein kinazlar, 

cAMP, BDNF, G proteini ve nihayet gen ifadelenmesi ve nöral plastisite ile 

ilgili patolojilere yol açarak depresyon oluşumuna neden olabilmektedir (79). 
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1.4. Tanı ve Klinik Görünüm 

MDB‟nin belirtilerinin çoğu, normalde hepimizin zaman zaman 

yaşayabileceği belirtilerdir. MDB‟yi bir sendrom olarak farklılaştıran bu 

belirtilerin bir arada oluşu, yoğunluğu ve sürekliliğidir. Dünyada en fazla kabul 

görmüş sınıflandırma sistemi Amerikan Psikiyatri Birliği‟nin sınıflandırma 

sistemi olan DSM-V‟dir. (2013 yılında DSM-IV güncellenmiştir) 

1.4.1. Major Depresif Bozukluk DSM-V Tanı Kriterleri 

A- En az iki haftalık bir dönem boyunca her gün, aşağıdaki 

belirtilerinden beşi (ya da daha çoğu) bulunmuştur ve önceki işlevsellik 

düzeyinde bir değişiklik olmuştur; bu belirtilerden en az biri ya (1) çökkün 

duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadır. 

Not: Başka bir sağlık durumuna bağlı belirtileri  kapsamayın. 

1.  Çökkün duygudurum, neredeyse her gün, günün büyük bir 

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

kendini boşlukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum başkalarınca 

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

bir duygudurum olabilir.) 

2.  Bütün ya da neredeyse bütün etkinliklere karşı ilgide belirgin 

azalma ya da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse hergün, günün 

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

3.   Kilo vermeye çalışmıyorken (diyet yapmıyorken) çok kilo verme ya 

da kilo alma (örn. Bir ay içinde ağırlığının %5‟inden daha çok olan bir 

değişiklik) 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 aşırı uyuma. 

5.  Neredeyse her gün, psikomotor ajitasyon ya da yavaşlama 

(başkalarınca gözlenebilir; yalnızca, öznel dinginlik sağlayamama ya da 

yavaşladığı duygusu taşıma olarak değil.) 

6.    Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (enerji 

düşüklüğü). 
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7.   Neredeyse her gün, değersizlik ya da aşırı ya da uygunsuz 

suçluluk duyguları (sanrısal olabilir) (yalnızca hasta olduğundan ötürü kendini 

kınama ya da suçluluk duyma olarak değil.) 

8.   Neredeyse her gün, düşünmekte ya da odaklanmakta güçlük 

çekme ya da kararsızlık yaşama (öznel anlatıma göre ya da başkalarınca 

gözlenir.) 

9.   Yineleyici ölüm düşünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özel 

eylem tasarlamaksızın yineleyici kendini öldürme (intihar) düşünceleri ya da 

kendini öldürme girişimi ya da kendini öldürmek üzere özel bir eylem 

tasarlama. 

B- Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, işle 

ilgili alanlarda ya da önemli diğer işlevsellikte düşmeye neden olur. 

C- Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun 

fizyopatolojisiyle ilgili etkilerine bağlanamaz.   

Not: Önemli bir kayıp (örn. yas, batkınlık, doğal bir yıkım sonucu yitirilenler, 

önemli bir hastalık ya da yeti yitimi) karşısında gösterilen tepkiler arasında, A 

tanı ölçütünde belirtilen, yoğun bir üzüntü duygusu yaşama, yitimle ilgili 

düşünüp durma, uykusuzluk çekme, yeme isteğinde azalma ve kilo verme 

gibi belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon dönemini andırabilir. Bu gibi 

belirtiler anlaşılabilir ya da yaşanan yitime göre uygun bulunabilirse de, 

önemli bir yitime olağan tepkinin yanı sıra bir majör depresyon döneminin de 

olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Bu karar, kişiden alınan öykünün 

ve yitim bağlamında yaşanan acının kültürel ölçülere göre dışavurumunun 

değerlendirilmesini gerektirir. 

D- Şiddetli depresyon döneminin ortaya çıkışı şizoduygulanımsal 

bozukluk, şizofreni, şizofrenimsi bozukluk, sanrılı bozukluk ya da şizofreni 

açılımı kapsamında ve psikozla giden tanımlanmış ya da tanımlanmamış 

diğer bozukluklarla daha iyi açıklanamaz. 

E- Hiçbir zaman bir mani dönemi ya da bir hipomani dönemi 

geçirilmemiştir (5). 

1.4.2. Major Depresif Bozukluğun Tipleri 

1-) Karma Özellik Gösteren 
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2-) Melankoli Özellikleri Gösteren 

3-) Değişiktür (Atipik) Özellikleri Gösteren 

4-) Psikoz Özellikleri Gösteren 

5-) Mevsimsel Örüntü Gösteren 

 1.4.3. Major Depresif Bozukluk Tanısında Biyobelirteçler 

 Tanıya giden süreç, günümüzde sadece depresyon değil diğer 

psikiyatrik bozukluklarda da semptom kümeleri ve diğer klinik özelliklerin 

tanımlanmasına dayanmaktadır (80). Maalesef, bu en iyi kanıt olarak görülen 

yöntemde tanısal doğruluk önemli oranda değişkendir ve standardize 

değerlendirmelerle kıyas edildiğinde tutarsızlıklar görülmektedir (81-83). 

Birçok açıdan psikiyatride hassas, özgün ve güvenilir tanısal testlerin ortaya 

konması önem arz etmektedir. Böylesi belirteçlerin geliştirilmesi ve günlük 

psikiyatrik pratikte kullanılabilmesi sağlık hizmetlerinde yeni bir ufuk 

sağlayabilecektir (84). 

 Bugüne kadar MDB için çalışılan tanısal testlerin değeri hassasiyet ve 

özgünlük açısından sınırlıdır. Bu konuda ilk çalışma 1960‟lı yılların ortasında 

Schildkraut‟un duygudurum bozukluklarını sınıflandırmada katekolamin 

(özellikle noradrenalin) metabolitlerinin kullanılabileceğini var saymasıyla 

yapılmıştır. Buna göre depresyon, katekolaminlerin beyinde önemli adrenerjik 

reseptör bölgelerinde mutlak veya görece eksikliğine yine mani ise aminlerin 

sözkonusu anatomik alanlarda fazlalığına bağlanmıştır (85). Sonraki yıllarda 

yapılan çalışmalar „katekolamin hipotezi‟nde bahsedilen metabolitlerin 

depresyonlu hasta grubuyla kontrol grubunu ayıramadığını ortaya koymuş ve 

bu alandaki çalışmalar tanıdan ziyade metabolitlerin antidepresanlara (TSA) 

yanıt olarak değişimini incelemek olarak devam etmiştir (86, 87). 

 1960‟lı yıllarda MDB tanısı ile ilgili diğer çalışmaların konusu ise, 

deprese hastalardaki artmış 24 saatlik kortizol itrahı göz önüne alınarak, HPA 

ekseni anormallikleri olmuştur (88). Plazma ve idrar serbest kortizolünün 

artması, deksametazon supresyonunun azalması 1970 ve 80‟lerde 

depresyon hastalarında beklenen laboratuvar bulgusu olmuş ve potansiyel 

tanısal test olarak kabul görmüştür (89). Sonraki dönemde bu bulguların 

sınırlı hasta alt grubunda geçerli olduğu anlaşılmıştır. Carroll ve ark. (90, 91), 
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HPA ekseni anormalliklerinin ancak endojen ve melankolik depresyon alt 

tiplerini tanımlamada faydalı olduğunu göstermişlerdir. Günümüze kadar 

diğer biyobelirteçlerin (HPT ekseni ile ilgili olanlar, EEG çalışmaları, BDNF ve 

diğer nörotrofinler vb.) tanıda kullanılabilirliği ile ilgili çok sayıda araştırma 

yapılmıştır (92-94). Her ne kadar ilgili bulgular umut vaat etse de hiçbirinin 

klinik pratikte uygulanabilirliği ortaya konamamıştır (95-97). 

 İnsan genom sekansının bulunduğunun duyurulması genetik 

ayrımlama ile MDB de dahil birçok hastalıkta tanısal test için beklenti 

oluşturmuştur (98). Fakat genetik tanısal test geliştirmenin beklenenden daha 

karmaşık olduğu sonucuna varılmıştır (99, 100). Örneğin ilgili gen 

lokuslarından araştırma yapıldığında kalıtsallık oranı maküler 

dejenerasyonda %50, SLE‟de %15, tip 2 DM‟de %6 saptanmıştır (101). SLE 

ve DM‟ye benzer şekilde SERT (Serotonin taşıyıcısı) genindeki bir promoter 

türevi de depresif bozukluk riski ile ilişkilendirilmiş ama bu konudaki diğer 

çalışmalar sonucu bu türevin riski düşük oranda etkilediği gösterilmiştir (102, 

103). MDB‟deki çoğu çalışmanın neticesi olarak bazı SNP (Tek nükleotit 

polimorfizmi), haplotipler ve genetik varyantlarda istisnalar olsa da teşhiste 

genetik testlerin değeri düşüktür (104, 105). 

 50 yılı aşkın sürede MDB tanısı, tedavisi ve seyrinde kullanılmak üzere 

farklı mekanizmaları hedef alan 110‟dan fazla biyobelirteç araştırılmıştır. Bu 

biyobelirteçlerden her biri ancak belli oranda ve/veya belli durumlarda 

değerlidir. Böyle durumlarda bir hastalık için laboratuvar testlerinden 

faydalanılması düşünülüyorsa gereken tekli biyobelirteçlerden elde edilen 

verileri bir havuzda toplamak ve buradan bir profil test tasarlamak olabilir. 

 Papakostas, Bilello ve ark. (106, 107) son yıllarda bu konuda yapmış 

oldukları araştırmalar ve hesaplamalar neticesinde 9 parametreden oluşan, 

literatürde MDB tanısında en yüksek performansa sahip, bir profil test ileri 

sürmüşlerdir (MDDScore=Major Depressive Disorder Score). MDB 

tanısındaki çeşitli mekanizmalara (HPA ekseni, Nörotrofizm, İnflamasyon, 

Metabolik vb) ait belirteçlerde öncelikle minimum sayıda belirteç olacak 

şekilde hesaplamalar yapmışlar, 9 adet belirteçten oluşan puanlamasıyla en 

yüksek hassasiyet ve özgünlüğü yakalamışlardır. Pratik olması amacıyla 
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sadece serumdan çalışılan belirteçler üzerinde durulmuş, nörogörüntüleme 

ve EEG çalışmaları hariç tutulmuştur. Biyobelirteç seçiminde diğer bir 

kaynağımız 2007 senesinde psikiyatri dernekleri dünya federasyonunun 

(WFSBP) depresif bozukluktaki belirteçler üzerinde görüş birliğine vardığı 

konsensüstür (108). Biyokimyasal, İmmünolojik, Nöroradyolojik ve 

Nörofizyolojik belirteçlerin tartışıldığı bu derlemeden uygun beş biyokimyasal 

parametre çalışmamıza dahil edilmiştir. 

  Tez araştırmamızda bu söz konusu 9 parametre ve ek olarak 5 

parametre olmak üzere toplamda 14 parametre çalışılmış, hasta ve kontrol 

grupları arası anlamlılık düzeyi değerlendirilmiştir. 

MDDScore‟u oluşturan 9 parametre; 

1-) BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) 

2-) EGF (Epidermal growth factor) 

3-) Kortizol 

4-) Rezistin 

5-) Prolaktin 

6-) Apolipoprotein C3 (ApoC3) 

7-) Soluble TNFα receptor type II (TNFR2) 

8-) Myeloperoksidaz (MPO) 

9-) Alfa 1 antitripsin (A1AT) 

Diğer 5 parametre ise (108);  
10-) Folik Asit 
 11-) Total Kolesterol 
12-) IL-6 (Interleukin-6) 

13-) FGF (Fibroblast Growth Factor) 

14-) sIL2R (Soluble interleukin-2 receptor)  

 

  2. MDB ve Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) 

 

BDNF küçük dimerik bir proteindir ve sinirlerin büyümesinden 

sorumludur. Beyinde yaygın olarak mevcuttur ve baskın oranda nöronlardan 

sentezlenir. En çok bulunduğu bölge hipokampus ve gri cevherdir (109). 

BDNF, Trk B almaçlarına bağlanarak MAPK/ERK döngüsünü aktive etmekte 

ve bunun neticesinde artan CREB transkripsiyonu sinaptik plastisite ve nöron 

canlılığı için gereken Bcl–2 sentezini uyarmaktadır. Serum BDNF düzeyinin 

büyük bir bölümü trombositlerde depolanmıştır. Trombositler BDNF‟yi 
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sentezleyemezler, dış kaynaklardan temin ederler ve belli bir uyarıyla kana 

bırakırlar (110). Bu yolla trombositler insan vücudunda tek BDNF taşıma 

sistemi olarak görülmektedir (111). BDNF geni 11. Kromozomun p13 

bandında yerleşiktir. Seviyesini glutamaterjik ile kolinerjik sistemler denetler. 

Serotonin ve norepinefrin gibi transmitterler BDNF işlevini düzenleyebilir (66). 

BDNF beynin gelişim döneminde immatür nöronların büyümesini ve 

farklılaşmasını sağlar. Nöronların yaşamlarının devamını sağlamada rol 

oynar (112). Bir nöronun yaşamının devam ettirmesi için en önemli 

gereksinim, o nöronun uyaran alması ve sinaptik işlevlerine devam etmesidir. 

Uyaran almayan ve işlevleri durmuş nöronlarda apopitoz izlenmektedir. Aktif 

nöronlarda ise işlevlere paralel olarak BDNF yapımında ve salınımında artış 

izlenmektedir (113). Nöronal aktivite, BDNF gen transkripsiyonunu, BDNF 

mRNA‟nın dendritlere taşınmasını ve sinaptik aralığa BDNF proteininin 

salıverilmesini uyarmaktadır. BDNF, hipokampal ve kortikal nöronların yanı 

sıra bazal ön beyindeki kolinerjik nöronların hayatta kalmasında da etkili 

olmaktadır (114). 

BDNF sadece nörotrofik bir faktör olarak görev yapmaz; kan lipit ve 

glukoz profili üzerinde etkilidir, glukoz kullanımını artırır, iştahı azaltır, 

insülinotrofik etkileri vardır ve langerhans adacık hücrelerini korur ve ayrıca 

kas hücrelerinde lipit oksidasyonunu artırdığı gözlenmiştir. Bu yönleri ile 

BDNF sadece bir nörotrofin değil aynı zamanda bir metabotrofindir (115). 

BDNF seviyeleri; adet döngüsü, yaş, ağırlık, kolesterol ve benzeri gibi birçok 

duruma göre değişir ve belki depresyon şiddeti ile de değişkenlik gösterebilir 

(116). BDNF için belirlenmiş bir standart seviye olmasa da, bilinen; BDNF‟nin 

ırk, yaş ve cinsiyete göre değiştiğidir (110, 117). Nörotrofik hipoteze göre 

antidepresanların etkinliği BDNF başta olmak üzere nörotrofik faktörlerin 

ekspresyonunu artırmaları ve böylece stresin nörogenez ve nöroplastisite 

süreçleri üzerindeki olumsuz etkilerini azaltmaları veya ortadan kaldırmaları 

ile ilişkili olabilir (77, 118). 

Erişkin sinir sistemindeki nöral plastisitede önemli role sahip olan 

BDNF, hem depresyon hem de bipolar bozukluk etiyolojisinde etkili olduğu 

gibi, antidepresan etkinlik için de hedef gen olarak BDNF geni 
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gösterilmektedir. Depresyonda „‟BDNF sinyalinin‟‟ bozulduğu ve antidepresan 

ilaç kullanımı sonucu, hipokampus BDNF reseptör sayı ve duyarlılığının 

artması sayesinde BDNF sinyalinin normale döndüğü ileri sürülmektedir (66). 

BDNF beyinde sinaptik plastisiteyi kolaylaştırır. Uzun süreli streslerde 

BDNF‟nin hipokampusta miktarı azalır. Ayrıca 11p13 kromozomal bölgesine 

yerleşik olan BDNF genindeki polimorfizmler de depresyona eğilim 

oluşturmaktadır (119, 120). 

Depresif bozuklukta çeşitli patolojiler sebebiyle BDNF geni 

baskılandığından ve bunun neticesi olarak elverişli miktarda BDNF 

yapılamadığından, nöron gelişimi ve sinapsların gerekli artışı önlenir, 

nöroplastik uyum bozulur. Bunların yerine, atrofiye daha hassas ve nörotrofik 

etki kesildiğinde muhtemelen hücre ölümüne giden nöronlar oluşur (66). 

Tedavi edilmemiş depresyon hastalarında kontrollere göre daha düşük serum 

ve plazma BDNF düzeyleri bulunmuştur. Tedaviden 1 ay sonraki klinik 

düzelme de BDNF‟nin normalizasyonu ile paralellik gösterdiğini bildiren 

çalışmalar vardır. Örneğin; sıçanlarda uzun süre antidepresan kullanımı ve 

EKT ile hipokampusta BDNF ve nörotrofik tirozin kinaz reseptör tip-2 

„‟trkB‟‟nin etkisinin arttığı gözlenmiştir (121). Depresyonda izlenen düşük 

serum ve plazma BDNF düzeyleri, antidepresan tedaviyle normale 

dönmektedir. Uzun süre uygulanan antidepresan ilaç tedavisinin, adenozin 

monofosfat sisteminde aktivasyona neden olduğu ve bunun da özgül genleri 

aktive ederek hipokampus ve gri cevherde BDNF seviyesini artırdığı 

bildirilmektedir (122). Araştırmalar stres ve depresyonun BDNF 

ekspresyonunu azalttığını, antidepresanların ise arttırdığını ileri sürmektedir. 

Ancak izlenen BDNF değişikliklerinin kandaki BDNF miktarındaki değişimlerle 

değil, BDNF‟nin sinaptik salınım düzeyiyle ilişkili olduğu da öne sürülmüştür 

(122). 

Stres depresif bozukluğun önemli bir sebebidir ve BDNF ifade 

düşüklüğü ile aşikar bir ilişkisi vardır. Stres sonucu hipokampusa 

nörotrofinlerin sunumunda azalma olduğu bildirilmiştir (123). Antidepresan 

tedavinin, BDNF salınımını ve işlevlerini artırarak bu harabiyeti geri 

dönüştürebildiği düşünülmektedir. Antidepresan tedavi sonrası BDNF 
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düzeylerinde anlamlı yükselme olmakta ve BDNF seviyelerindeki değişiklik 

depresyon skorlarındaki değişiklikle anlamlı korelasyon göstermektedir (77). 

Yeni çalışmalarda antidepresan ilaçlar ve EKT‟nin nörogenezi arttırdığı ve 

hipokampal dentat girusta yeni nöronların işlevlerini düzenlediği bildirilmiştir. 

EKT‟nin hipokampusta granül nöronların filizlenmesine neden olduğu 

bulunmuştur. EKT‟nin bu etkilerini, yine BDNF ekspresyonunu artırarak 

yaptığı ileri sürülmüştür. Uzun dönem EKT uygulamasının hücre harabiyeti 

geliştirmediği de gösterilmiştir. Antidepresanların etki edebilmesi için 

BDNF‟nin zorunlu olduğu ileri sürülmektedir. Antidepresanların etkin 

olabilmesi için gereken süre gibi, BDNF mRNA düzeylerinin artması için de 

belirli bir süre gerekmektedir (124). 

BDNF val66met polimorfizmi MDB ile ilişkilidir ve intihar davranışı,  

ruminasyon ile birlikte olumsuz davranışlar ve bu düşüncelerin kronikleşmesi 

için de risk etkeni olduğu öne sürülmüştür (125, 126). BDNF val66met 

polimorfizmindeki değişiklikler, bellek performansı ve ayrıca antidepresan 

tedaviye bireysel yanıtla ilişkili olabilir. BDNF ve SERT geninde farklı gen 

türevlerinin olmasının, intihar gibi davranışların ve depresyon ile ilişkili 

duygudurum bozukluklarının ortaya çıkması için risk etkeni olduğu 

bildirilmiştir (127). 

Çalışmalar bize BDNF‟nin serotonerjik iletiyi arttırabileceğini 

göstermektedir. Aslında, SSRI‟lar BDNF ekspresyon artışında rol oynar ve 

BDNF de 5-HT sistemindeki nöronların farklılaşmasını ve hayatta kalmalarını 

sağlar. Ayrıca BDNF, hem serotonin kaynaklı iletiyi hem de depresyon ve 

anksiyete gibi duygudurum bozuklukları ile ilgili nöral devrelerin plastisitesinin 

gelişmesi ve düzenlenmesinde rol oynar (128). Beyin türevli nörotrofik faktör, 

serotonin (5HT) nöronlarının yaşam boyunca gelişmelerini, olgunlaşmalarını 

ve hayatta kalmalarını sağlayan bununla birlikte sinaptik plastisitenin 

düzenlenmesinde rol oynayan bir büyüme faktörüdür. Dorsal rafe 

nükleusunda (DRN) BDNF serotonin yolağındaki genleri, 5-HT için gerekli 

olan enzimleri ve serotonin taşıyıcıyı (5-HTT) kodlayan enzimleri aktive eder. 

Rafe nükleus hücrelerinden salınan 5-HT‟ler, serotoninin post-sinaptik 

reseptörlerini ve 5-HT1A gibi otoreseptörlerini aktive ederler. 5-HT 
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otoreseptörlerin uyarımı, BDNF düzenleyici geninde blokaja ve bu nedenle 

BDNF sentezinde azalmaya yol açmaktadır (129). DRN hücrelerinin 

kontrolündeki BDNF‟nin antidepresan etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (130). 

MDB‟li hastalarda intihar girişiminde bulunanlarda bulunmayanlara 

göre BDNF‟nin daha düşük seviyede olduğu bildirilmiştir (131, 132). Yapılan 

son araştırmalarda intihar girişiminde bulunan hastaların hipokampus ve 

prefrontal bölgelerinde BDNF‟nin düşük olduğu gösterilmiştir (133, 134). 

Depresif bozuklukta BDNF mRNA sunumunda azalma olduğu ve BDNF‟nin 

düşüklüğünün intihar girişimleri ile ilişkili olabileceği rapor edilmiştir (132, 

135).  

Çalışmalarda BDNF‟nin MDB‟de mühim bir rol oynadığı ve tedavisiz 

depresif hastalarda BDNF düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir (136, 137). EKT ve egzersizle güçlendirilmiş 

antidepresan tedaviye önemli miktarda yanıt veren depresyon hastalarında 

görece serum ve plazma BDNF seviyeleri daha yüksektir (138, 139). Çok 

sayıda klinik ve preklinik araştırmada antidepresan tedavi ile hipokampus ve 

serum BDNF düzeylerinde artış olduğu gösterilmiştir (140, 141). 

 

3. MDB ve Epidermal Büyüme Faktörü 

 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) birçok doku tipinin büyümesini 

uyaran bir büyüme faktörüdür, in vivo ve in vitro ortamda hedef dokulara 

bağlı olarak çok çeşitli biyolojik fonksiyonlara katkı sağlamaktadır. İn vivo 

olarak, EGF anjiogenez, karaciğer rejenerasyonu, epitel gelişimi ve gastrik 

asit sekresyonunu inhibe edebilmektedir. Büyüme faktörlerinin fonksiyon 

mekanizması kanser hücrelerinde bozulmakta ve sıklıkla proliferasyon 

açısından uyarılmaktadırlar. EGF hücre yaşam döngüsünde kilit rol oynayan 

en önemli ekstraselüler moleküllerden bir tanesidir. İlk kez 1959 yılında 

Cohen ve Levi-Montalcini tarafından yılan zehiri özündeki toksik olmayan 

sinir büyüme faktörü (NGF) araştırılırken bulunmuştur. EGF çeşitli vücut 

sıvıları ve dokularında önemli miktarda tükürük, safra, pankreas suyu, 

amniyotik sıvı, mide ve duodenum içeriği ve idrarda görülmektedir (142).  
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Çalışmalarda EGF‟nin sinir dokusunun gelişimi esnasında nöronların 

göçünü, proliferasyonunu ve diferansiasyonunu uyardığı gösterilmiştir. Bu 

etkiyi özellikle ortabeyindeki dopaminerjik nöronlarda ve subventriküler 

bölgedeki öncü nöronlarda göstermektedir. Ayrıca EGF‟nin sinaptik 

plastisiteyi ve uzun dönem hafızayı güçlendirici etkileri mevcuttur. Yenidoğan 

sıçanlarda EGF disfonksiyonu sonucu MDB‟de görülen bilişsel bulguların 

benzeri görülmüştür (143). EGF‟nin sinir sistemindeki bu fonksiyonları 

sonucu yokluğunda veya disfonksiyonunda, nörogenezis ve/veya 

nöroplastisitedeki bozulma ile MDB‟ye yol açtığı düşünülmektedir. 

Araştırmalarda MDB‟de EGF serum düzeyinin anlamlı oranda azaldığı 

gösterilmiştir (144). 

 

4. MDB ve Kortizol 

 

Bir glukokortikoid olan kortizol adrenal kortekste zona fasikülatada 

sentezlenir. Kortizol sentezlenmesinin ve salgılanmasının kontrolünde iki 

etken vardır. Bunlardan ilki diürnal değişimdir. Bu değişimi hipotalamustan 

salgılanan CRH‟un diürnal ritmi sağlar. Kortizol salınımı sabaha karşı pik 

yapar, gece ise en düşük düzeydedir. İkinci düzenek, stres karşısında 

görülen kortizol artışıdır. Stres karşısında hipotalamustan CRH salgılanır. 

CRH salgılanması ön hipofizden ACTH salgılanmasını uyarır. ACTH, adrenal 

kortekste kortizol yapımını ve salgılanmasını artırır. Kortizol ise geri 

beslenme yoluyla hem ACTH, hem de CRH salınımını baskılar. Kortizolun 

stres karşısında hazırlıklı olmayı sağlayıcı etkisi vardır ve birçok sistem 

üzerine etki eder. 

Depresyon hastalarında sabah bakılan kortizol düzeylerinin 

sağlıklılara göre %25 daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Kortizolun MDB 

etyopatogenezinde rol oynayabileceğiyle ilgili bir diğer bulgu da, 

glukokortikoid reseptörü seviyesindeki değişikliklerin depresyonla 

ilişkilendirilmiş olmasıdır. Örneğin 314 MDB hastası ve 354 kontrolle yapılan 

bir araştırmada glukokortikoid reseptör genlerinden NR3C1 geninin 5. 
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parçasındaki polimorfizmin depresyonun ortaya çıkmasında rol 

oynayabileceği bildirilmiştir (145). 

Şiddetli stres etkenleri yatkın kişilerde daha kolay depresyonu başlatır. 

Hayvanlarda bazı stres faktörlerinin hipokampal CA3 piramidal nöronlarında 

dendritik atrofi ve ölüme sebep olduğu gösterilmiştir (146). Stresle HPA 

ekseninin uyarılması ve kortizolun artışı bu etkide önemli bir rol oynuyor gibi 

gözükmektedir. Depresyonlu hastaların neredeyse yarısı HPA eksen 

hiperaktivitesi gösterdikleri için depresyonlularda atak sırasında saptanan 

hipokampal atrofinin de bu artmış kortizole bağlı olabileceği ileri 

sürülmektedir. Hipokampal atrofi depresyonda görülen bilişsel 

bozukluklardan sorumlu olabileceği gibi, hipokampus HPA ekseninin 

supresyonunda ana yapılardan biri olduğu için, HPA aksının yeterince 

baskılanamaması kortizol düzeyinin daha da yükselmesine sebep olacak ve 

böylece ileri seviyede bir negatif 'feedback' oluşacaktır (147). 

Nöronal canlılık ve atrofi üzerine glukokortikoidlerin etkileri kompleks 

yollar içerir. Bu yollar; glukozun absorbsiyonu ve metabolizmasındaki 

bozukluklar, kalsiyum ve glutamat uyarımında artış, nörotrofik faktörlerin 

azalmasıdır. Akut ve tekrarlayan strese maruz kalınması ile hipokampusun 

alt zonlarında BDNF mRNA düzeylerinde düşme saptanmıştır. BDNF‟nin 

azalması hipokampal nöronlarda stresin istenmeyen etkilerine katkıda 

bulunabilir. Kronik strese maruz kalma durumunda da HPA ekseninin uzun 

süreli aktivasyonu devam eder (146). Yapılan bir çalışmada 

antiglukokortikoid ilaçların antidepresan etki gösterebildiği ve bazı psikiyatrik 

hastalıklarda faydalı olabildiği söylenmiştir (148). 

 

5. MDB ve Rezistin 

 

Rezistin, immünite, obezite ve insülin direnci ile ilişkili olan bir 

adipositokindir. 12,5 kDa ağırlığında sisteinden zengin 114 aminoasitlik bir 

polipeptiddir. Rezistin mRNA‟sı, 20 aminoasitli bir sinyal dizisi içerir. Sekrete 

edilen 94 aminoasitlik kısımda 11 sistein kalıntısı bulunmaktadır. Rezistin 

adipositlerden salınmakla birlikte ana kaynağının yağ dokusuna infiltre olan 
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makrofajlar olduğu düşünülmektedir (149). Akciğer, plasenta ve pankreasın β 

hücrelerinde de daha düşük seviyelerde eksprese edilmektedir. 

Ekspresyonunu inflamatuvar süreçler, glikokortikoidler ve lipopolisakkaritler 

arttırırken; TNF-α, β adrenerjik uyarı ve PPAR-γ ise azaltmaktadır. Rezistin, 

monositleri uyararak inflamatuvar sitokinlerin salınımına neden olur. Ayrıca, 

endotelyal hücrelerin proliferasyonunu ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

reseptörü 1 ve 2‟nin ekspresyonunu arttırır (150). 

MSS üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada rezistinin 

hipotalamusta dopamin ve noradrenalinin salınımını inhibe ettiği gözlenmiştir. 

Sinaptik monoamin seviyesinin azalmasına yaptığı katkı MDB gelişimine 

zemin hazırlayabilir. Adipokin ailesine mensup inflamatuar belirteçlerin MDB 

etyolojisindeki yeri ile ilgili az sayıda çalışma mevcuttur. Bir araştırmada 

rezistin seviyesi MDB ile ilişkili bulunmazken diğer çalışmada atipik 

depresyonlu hastalarda kontrollere göre serum düzeyi artmış bulunmuştur. 

Bu tutarsız sonuçlar depresyondan bağımsız rezistin seviyelerini etkileyen 

koroner kalp hastalığı ve/veya metabolik sendromla ilgili olabilir (151).  

 

6. MDB ve Prolaktin 

 

Prolaktin birincil olarak reprodüktif işlevlerde rol oynamakta ancak 

metabolizması psikiyatrik bozukluklarda değişebilmektedir. Örneğin 

hiperprolaktinemik hastalarda depresyon, azalmış libido, stres intoleransı, 

anksiyete ve artmış irritabilite şikayetleri gözlenmektedir. Bu semptomların 

ortadan kalkması serum prolaktin seviyelerinin cerrahi veya farmakolojik 

tedaviye cevap olarak düşmesi ile paralellik gösterir (152). 

Kortizol gibi, PRL salınması da sağlıklı bireylerde serotonerjik ajanlar 

tarafından uyarılmaktadır. Bu yüzden major depresyonda santral serotonerjik 

aktivitedeki degişiklikleri ortaya koyabilmek amacıyla PRL‟nin serotonin 

agonisti ajanlara verdigi cevabı değerlendiren dinamik testler yapılmıştır. 

Genel olarak, serotonerjik ajanlara prolaktin cevabının, kortizol cevabından 

daha güçlü olarak santral serotonerjik aktiviteyi yansıttığı düşünülür. Major 

depresyonlu hastalarda çoğunlukla bu serotonerjik ajanlara PRL cevabının 
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azalmış olduğu bulunmuş ve bu durum depresyonda beyin serotonin reseptör 

duyarlılığının azalmış olmasına bağlanmıştır (31, 153). MDB‟li hastalarda 

antidepresan kullanmaya başlamadan önceki dönemde ise bazal prolaktin ya 

da prolaktin sirkadiyen salınımında herhangi bir bozukluk gösterilmemiştir 

ancak Papakostas ve grubu „MDDScore‟ profil testine metabolik belirteç 

olarak prolaktini dahil etmişlerdir (106).  

 

7. MDB ve ApolipoproteinC3 

 

Apolipoprotein C3 (ApoC3) karaciğer ve ince bağırsak tarafından 

sentezlenen 79 aminoasitlik bir glikoproteindir. Trigliserit (TG) ve Yüksek 

Dansiteli Lipoprotein (HDL) için bir ana protein bileşiğidir. TG açısından 

zengin lipoproteinlerin metabolizmasında rol alır. Lipoprotein lipazın (LPL) bir 

inhibitörü ayrıca Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein (VLDL) ve 

şilomikronlarda TG sentezi ile ilişkilidir. Yüksek düzeylerinde aynı zamanda 

hepatik lipazın etkinliğini de inhibe eder (154).  

ApoC3‟ün hipertrigliseridemi ve aterosklerotik kalp hastalığı ile ilişkisi 

bildirilmiştir. Ayrıca pankreastaki beta adacık harabiyetini artırdığı için 

DM‟deki ve apoC3 genindeki 2 tekli nükleotit polimorfizmi yoluyla nonalkolik 

karaciğer hastalığındaki rolünü gösteren çalışmalar mevcuttur (155, 156). 

Ayrıca ApoC3‟ün proinflamatuar 2 etkisi vardır; monositlerin protein kinaz c 

aracılığıyla endotelyal hücrelere adezyonunu artırmakta ve ikincisi endotelyal 

hücrelerde VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) ekspresyonunu 

artırmaktadır (154). ApoC3‟ün MDB‟taki etkisinin inflamasyon yoluyla olduğu 

düşünülmektedir ve bu konuda literatürde çok az sayıda çalışma yapılmıştır. 

„MDDScore‟ profil testinde de ApoC3 inflamatuar kaynaklı bir biyobelirteç 

olarak yer almıştır (106, 107).   

 

8. MDB ve Tümör Nekrozis Faktör Reseptör 2 (TNFR2) 

 

TNF reseptörleri yangı ve bağışıklıktan sorumlu olan büyük bir protein 

ailesinin üyeleridir. Yapısal olarak benzer olan iki adet TNF reseptöründen 
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TNFR2, (eski adıyla p75 reseptörleri) hücre zarındadır ve 75 kDa molekül 

ağırlığındadır. TNF reseptörlerinin hücre dışı ve sitoplazmik bölge olmak 

üzere iki ana birimi bulunmaktadır. Bağlanmanın sağlandığı hücre dışındaki 

bölgeler, sistein amino asiti bakımından zengindirler. Sitoplazmik bölgede 

bulunan „domain‟ler ise sinyal iletiminde görev almaktadır. Tip II TNF 

reseptörü T lenfositlerin proliferasyonunu hızlandırmaktadır (157, 158). 

İnflamatuar yanıtın depresyon oluşumuna 3 yolla etkisinin olduğu 

düşünülmektedir; HPA aksın aktivasyonu, triptofanın tüketilerek serotonine 

dönüşümünün yeterince gerçekleşememesi ve nöroplastisite kapasitesinin 

azalması. TNFR2‟nin de MDB‟taki etkisinin ApoC3 gibi inflamasyon yoluyla 

olduğu düşünülmektedir ve bu konuda az sayıda çalışma yapılmıştır. TNF 

alfa ile yapılan çalışma sayısı daha fazla olmakla birlikte sonuçlar tutarsız 

bulunmuştur. Ayrıca TNF alfa saklama ve analiz esnasında bozunmaya daha 

duyarlı bir proteindir. TNFR2‟nin yarı ömrü daha uzundur (159). TNFR2 ile 

çalışılan „MDDScore‟ profil testinde serum düzeyi anlamlı oranda artmış 

bulunurken 2016 yılında yapılan diğer araştırmada MDB‟la TNFR2 düzeyi 

arasında korelasyon saptanmamıştır (106, 160).  

 

9. MDB ve Miyeloperoksidaz (MPO) 

 

MPO nötrofillerin azurofilik granüllerinde depolanan bir lizozomal 

protein ve peroksidaz tipi enzimdir. Esas olarak insan PMNL‟de yaklaşık %5 

oranında bulunmaktadır. Ayrıca monositlerde ve doku makrofajlarında MPO 

varlığı belirtilmiştir. Hücresel aktivasyon ve degranülasyon süresince fagositik 

vakuollere salındığı gibi ekstraseluler alana da bırakılmaktadır (161). 

MPO‟nun nötrofil aktivasyonundan sonra fagozom içine ve hücre dışına 

salınması potansiyel doku zararına neden olmaktadır. (Hidrojen peroksiti 

güçlü oksidan hipokloröz aside dönüştürerek) 

MPO‟nun immun sistem ile ilgili etkileri periferik dokular yanında 

merkezi sinir sisteminde de gösterilmiştir. Nöronlarda oluşturduğu oksidasyon 

ve mitokondriyal disfonksiyon ile MDB‟ye zemin hazırladığı düşünülmektedir 

(162). Sadece MDB değil genel olarak psikiyatrik bozukluklarda MPO‟nun 
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rolü yeterince araştırılmamıştır. Literatürdeki 2 çalışmadan ilkinde MDB‟de 

MPO düzeyi yüksek bulunurken ikinci çalışmada korelasyon saptanmamıştır 

(106, 160).   

 

10. MDB ve Alfa 1 Antitripsin (A1AT) 

 

Enfeksiyon, travma ve doku nekrozu gibi patolojilere organizmanın 

verdiği bir tür yanıt sonucu artan A1AT; dokuz metiyonin aminoasidi içeren 

394 aminoasitlik tek bir protein zincirden ve üç oligosakkarid zincirden oluşan 

bir glikoproteindir (163). Alfa-1-antiproteinaz olarak da bilinir. İnsan 

plazmasındaki başlıca serin proteaz inhibitörü olup tripsin, elastaz ve diğer 

bazı proteazları inhibe eder. Hepatositler, makrofajlar, intestinal epitel 

hücreleri ile bronşial epitel hücreleri tarafından sentezlenir ve plazma 

yarılanma ömrü beş gündür. Bütün vücut sıvılarında ve dokuların çoğunda 

bulunur. Alfa-1-antitripsin eksikliğinde ya da fonksiyon bozukluğunda 

akciğerlerde antiproteaz aktivitesinin azalmasına bağlı olarak amfizem 

duyarlılığı artar (164). 

Alfa-1-antitripsin eksikliğinde; akciğer ve karaciğer tutulumu dışında 

nekrotizan pannikülit ve multisistemik vaskülit riskinin arttığı gösterilmiştir. 

Alfa-1-antitripsin eksikliğinin (kanıt değeri düşük olsa da) pankreatit, 

fibromüsküler displazi, anevrizma, çölyak hastalığı ve glomerulonefrit 

yanında akciğer, kolorektal ve mesane kanserleri ile ilişkisi belirlenmiştir 

(165).  

A1AT, inflamatuar bölgedeki nötrofillerden salınan öncelikle proteazları 

olmak üzere nötrofil elastaz, pankreatik tripsin ve kimotripsin, nötrofil katepsin 

G, trombin, plazmin, kallikrein ve kollajenazları inaktive eden pozitif bir akut 

faz reaktanıdır. MDB‟de de sistemik immün reaksiyon sonucu akut faz 

proteinlerinden A1AT‟nin serum düzeyinin arttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur (166). „MDDScore‟ profil testinde ApoC3 gibi A1AT de inflamasyon 

ilişkili bir biyobelirteç olarak yer almıştır (106, 107).   
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11. MDB ve Folik Asit 

 

Folik asit bir pterin halkasına p-amino benzoik asidin (PABA) 

eklenmesi ve daha fazla sayıda glutamik asidin konjuge edilmesi ile oluşur. 

İnsan PABA sentez edemez veya ilk glutamik asidi yapıya ekleyemez. Folik 

asit, antihemorajik bir vitamin olarak bilinir ve antianemik etkisi dolayısı ile 

vitamin B12 ile ilişkilidir. Sarı kristaller halinde bulunan folik asit suda az, 

alkolde ise tamamen çözünür. 1930‟lu senelerde karaciğer, ıspanak ve 

mayada yüksek oranda bulunan folasin, büyüme faktörü olarak tanınmıştır 

(167). Tek karbonlu bileşiklerin metabolizmasında homosisteinin 

remetilasyonunu sağlayan bir kofaktördür. Fizyolojik nörogenezis ve 

apoptozis için gereklidir. Folat eksikliği ve homosisteinin artışı ile Parkinson 

hastalığı, inme, Alzheimer hastalığı gibi nörodejeneratif ve ayrıca psikiyatrik 

bozukluklar arasındaki bağlantı birçok araştırmanın konusu olmuştur (168). 

Diyette düşük oranda folik asit yer alması, şiddetli depresyon ve intihar 

davranışı için bir risk faktörü olarak ileri sürülmüştür. Eksiklik olan sıçanların 

beyninde serotonin düzeyi ve BOS‟ta 5-HİAA düzeyi düşük saptanmıştır. 

Yine bazı MDB hastalarının semptomları folik asit tedavisiyle gerilemiştir. 

Folik asit uygulaması ile serotonin seviyesini düzenleyen S-adenozil 

methiyonin (SAM) artışı olmaktadır. Başka bir araştırmada şiddetli depresyon 

hastalarında BOS‟ta tetrahidrobiyopterin düzeyi, BOS 5-HİAA ve homovalinik 

asit ve eritrosit folat düzeyi bağlantılı olarak bulunmuştur. Coppen ve ark. 

(169), MDB hastasının serum ve eritrositinde folik asit düşükse bu kişinin 

antidepresan yanıtının da olması gerekenden az olacağını öne sürmüşlerdir. 

Özellikle melankolik tip depresyonlu hastalarda antidepresanlara cevap 

yoksa folik asit düzeyi incelenmelidir.  

MDB semptomlarının devamlılığı ve depresif atağın süresi ile folik asit 

düzeyleri arasında ters korelasyon saptanmıştır. MDB tanısı anında folik asit 

seviyesi normal olan vakalar antidepresanlara (özellikle SSRI olanlara) daha 

güçlü ve hızlı yanıt vermektedir. Diğer çalışmada ise serum folik asiti düşük 

olan ama B12 vitamini ve homosisteini patolojik düzeyde olmayan MDB 

hastaları, folik asit düzeyi düşük olmayan hasta grubuyla 28 haftalık 
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fluoksetin tedavisine alınmış, tedavi sonrası nüks oranları folat düzeyi düşük 

olanlarda %42.9, düşük olmayanlarda %3.2 olarak gerçekleşmiştir (170). 

Düşük folik asit seviyesi ile MDB bağlantısı görüldüğü gibi 1960‟lı yıllardan 

beri bilinmekte ve bu konuda çalışmalar yapılmaktadır. Folik asit seviyesinin 

sadece tanıda değil prognoz, ilaç seçimi ve tedaviye yanıt ile ilgili de değerli 

bilgiler verebileceği unutulmamalıdır.      

 

 12. MDB ve Total Kolesterol 

 

Depresyonda biyobelirteç olarak lipitler konusunda yapılmış birçok 

araştırma mevcuttur. Hipokolesterolemi duygulanım bozuklukları, depresyon 

ve intihar davranışı ile ilişkilendirilmiştir. Beyin kimyasındaki lipitleri uyaran 

değişiklikler nöronal proteinlerin fonksiyonunu, nörotransmitterlerin işlevlerini 

ve beynin hücresel lipit bileşimini etkiler. Özellikle reseptörleri, iyon 

kanallarını, protein kinaz kaskadlarını teşkil eden nöronal proteinler sağlıklı 

bir lipit ortama ihtiyaç duyar. Kolesterol seviyesinin düşmesinin 2 yolla 

depresyona yol açacağı varsayılmaktadır; sinaptik plastisite kapasitenin 

azalması ve nöron membranındaki lipit viskozitenin azalması (108). 

Viskozitenin azalması hem presinaptik (serotonin taşıyıcı disfonksiyonu) hem 

de postsinaptik membranı (serotonin reseptör sunumunun azalması) etkiler. 

Nöronal uyumun bozulması da sonunda duyguduruma ve davranışa 

yansımaktadır. Depresyonda beklenen lipit profili serum kolesterolünün 

azalması ve trigliseritlerin artışıdır. Kolesterolü düşük olan depresyon 

hastalarının Hamilton ölçeği skoru da anlamlı yüksek bulunmuştur (171). 

Ayrıca kolesterol düzeylerine göre MDB‟li hastalarda intihar risk skorlaması 

yapılmış; 150-180 mg/dl kolesterolü olanlar orta derece riske sahip, <150 

mg/dl altı düzeye sahip olanlar intihar açısından en riskli olarak ileri 

sürülmüştür. 

MDB‟li hastalarda lipit bağımlı sinyal mekanizmasını test etmek amaçlı 

yapılan çalışmada hasta ve kontrollerin önkoluna metilnikotinat enjekte 

edilmiştir. Burada serotonin gibi çeşitli nörotransmitterlerin kullandığı 

fosfolipaz A2 yolağı hedeflenmiş ve MDB‟li hastalarda niasin türevi olan 
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nikotinatın indüklediği eritem ortalama 15 dakika sonra kaybolmuş ve 

gecikmiş sinyal cevabı gösterilmiştir (172). 

 

13. MDB ve Ġnterlökin-6 (IL-6) 

 

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6„nın olgun formunun 22-30 kDa 

arasında değişen moleküler ağırlığı vardır ve 184 aminoasitten oluşur. IL-6 

geni 7. kromozom üzerindedir. Mononükleer fagositik hücreler IL-6„nın en 

önemli kaynağıdır. IL-6 aynı zamanda fibroblastlar, endotel hücreleri, B ve T 

lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial, hücreler ve kemik iliği stroma 

hücreleri tarafından da sentezlenir (173). IL-6, immun yanıtı, akut faz 

reaksiyonlarını ve hematopoezi regüle ederek konağın savunma 

mekanizmasında önemli bir rol oynar.  

IL-6„nın çeşitli doku ve hücrelerdeki sinyalleri üç değişik kategoride 

değerlendirilebilir:  

1. Farklılaşmanın indüklenmesi veya B hücrelerinden İmmünglobulin 

yapılmasının hızlandırılması veya hepatositlerden akut faz proteinlerinin 

salgılanması  

2.    Myelom/plazmositom veya T hücrelerinin büyümesinin hızlandırılması  

3.    Kanser hücrelerinin büyümesinin engellenmesi 

 Akut faz cevabını oluşturan önemli 3 sitokinden biridir, hepatik protein 

sentezinin dolayısıyla da CRP„nin başlıca indükleyicisidir (174). IL-6 

fibrinojen, alfa1 asit glikoprotein, A1AT, haptoglobin, alfa1 kimotripsin, C3, 

serum amiloid A ve CRP„nin yapımını uyarırken, prealbumin, albumin ve 

transferrin gibi proteinlerin yapımını engeller. Akut faz proteinlerine ait 

genlerin düzenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar. 

 IL-6 MDB‟de en çok araştırılan sitokinlerden biridir. 10‟dan fazla 

çalışmada MDB‟de yükselen düzeyi hem serumda hem in vitro ortamda 

gösterilmiştir. Bu çalışmalarda IL-6 genellikle diğer akut faz proteinleri ile 

birlikte artış göstermiştir. IL-6 düzeyi MDB hastalarında azalır ya da korele 

değildir diyen araştırma sayısı çok azdır. Değerlendirme yapılırken mutlaka 

yaş, sigara, cinsiyet, ilaç kullanımı, son zamandaki enfeksiyon varlığı gibi 
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değişkenler akılda tutulmalıdır. MDB‟li hastalarda Prostoglandin E2 (PGE2) 

seviyesi serumda, BOS‟ta, tükrükte, lenfositlerde artmakta ve PGE2, IL-6‟nın 

salınımını uyarmaktadır. Yine MDB‟de IL-6‟nın fonksiyonunun 

değerlendirildiği bir çalışmada düzeyinin artmasının yanında vücutta antikor 

üretimini arttırdığı da ortaya konmuştur (108). İntravenöz veya intraperitoneal 

IL-6 uygulanan sıçanlarda HPA aks aktive olmuş, MSS‟deki triptofan miktarı 

ve serotonin metabolizması artmış, noradrenalin metabolizması 

etkilenmemiştir (175). 

  

14. MDB ve Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) 

 

BDNF belki en çok çalışılan biyobelirteç olsa da MDB etyolojisinde yer 

alan tek nörotrofin değildir. Birçok çalışma bu konuda fibroblast büyüme 

faktörlerinin önemini göstermiştir (176, 177). FGF‟ler moleküler ağırlıkları 17-

34 kDa arasında değişen büyüme faktörleridir. FGF‟lerin hem gelişim 

esnasında, hem de yetişkin beyninde, nöronların ve gliaların çoğalmasında, 

farklılaşmasında ve sağ kalımında önemli rol oynadığı bilinmektedir. Sinir 

sisteminde nörogenezisde ve yeni sinaps oluşumunda yer aldığı 

gösterilmiştir. FGF‟lerin öğrenme ve bellek oluşumunda da önemli 

olabileceğini düşündüren bulgular mevcuttur. Örneğin bir spasyal öğrenme 

modeli olan Morris‟in su labirentinde, hipokampus ve beyincikte FGF2 

ekspresyonlarının öğrenmeye paralel bir biçimde arttığı gösterilmiştir. 

Deneysel olarak oluşturulan beyin hasarından veya lezyonundan sonra 

bölgeye kronik olarak enjekte edilen FGF2‟nin öğrenme ve bellek üzerine 

olumlu etki gösterdiği, dolayısıyla travmatik beyin hasarı sonucu ortaya çıkan 

bilişsel bozuklukları azaltabileceği bildirilmiştir (176). 

Günümüze kadar 22 FGF ligandı tanımlanmıştır. Bunların içinden en 

çok FGF1 ve FGF2 çalışılmıştır. FGF1 daha çok nöronal hücrelerde ifade 

edilirken, FGF2 hem nöronal hem de glial hücrelerde ifade edilmektedir. FGF 

ligandının reseptöre bağlanmasını takiben reseptör tirozin kinazlar 

otofosforilasyonla aktif hale gelerek, adaptör proteinler aracılığıyla, hücre içi 

birçok sinyal mekanizmasını harekete geçirir. Bunlar arasında fosfolipaz C, 
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ras mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) ve Akt yolunun aktivasyonu 

sayılabilir. 

FGF‟lerin nörodejeneratif ve iskemik hastalıklarda, koruyucu rolü 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır (176, 177). Parkinson hastalığı 

benzetiminde kullanılan bir nörotoksin olan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridin uygulamasından sonra striatuma verilen FGF2‟nin endojen 

dopamin hücrelerinin sağ kalımını arttırdığı, benzer şekilde aşırı FGF2 

eksprese eden farelerde, Parkinson hastalığını modellemede kullanılan 

başka bir nörotoksin olan 6-hidroksidopamin uygulamasından sonra 

dopaminerjik nöronların sağ kalımının kontrollerinkinden daha fazla olduğu, 

FGF2‟si silinmiş farelerdeyse nörotoksinin dopaminerjik nöron sağkalımı 

üzerindeki olumsuz etkisinin arttığı bildirilmiştir (177). Diğer bir araştırmada 

majör depresyon hastalarının beyinlerinin prefrontal korteks bölgesinde FGF 

ligandları FGF1 ve FGF2 ile FGF reseptörleri (FGFR) FGFR2 ve FGFR3‟ün 

ekspresyonunun azaldığı, FGF9 düzeyinin ise arttığı ortaya konmuştur. Stres 

uygulamasıyla veya glukokortikoid enjeksiyonuyla FGF2 ekspresyonunun 

değiştiği bilinmektedir. Kronik antidepresan uygulaması sonrası beyinde 

hipokampus ve kortikal bölgelerde FGF2 düzeyinde artış bildirilmiştir. Bir 

genetik çalışmada FGF aktivitesinin depresyonlu hastalarda bipolar 

bozukluğu olan hastalardan anlamlı oranda düşük saptanması ayırıcı tanıda 

da kullanılabileceğini akla getirmiştir.  

FGF1 ve FGF2‟nin depresyonun tanısı, ayırıcı tanısı ve antidepresan 

uygulaması ile ilişkisini inceleyen çalışmalar sınırlı sayıdadır ve ayrıca 

çelişkili sonuçlar da bildirilmiştir. Örneğin Kahl ve ark. (178) sınırda kişilik 

bozukluğu ektanısı olan depresyon hastalarının serum FGF2 düzeyinde artış 

bildirmiştir. 

 

15. MDB ve Çözünür Ġnterlökin 2 Reseptörü (sIL2R) 

 

IL-2 biyolojik etkisini spesifik membran reseptörlerine bağlanarak 

gösterir. Dinlenme halindeki T hücrelerinde IL2R bulunmaz ancak antijen ya 

da mitojenlerin aktivasyonundan sonra T hücrelerinde ortaya çıkar. İmmun 

yanıtın düzenlenmesinde önemli rol oynar. IL-2‟nin T lenfosit yüzeyindeki 
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reseptöre bağlanması istirahat halindeki hücrenin aktivasyonu ve sonuçta 

yardımcı, supresör ve sitotoksik hücrelerin gelişeceği T hücre proliferasyonu 

ile sonuçlanan birçok hücre içi olayı başlatır (179). IL2R, 3 tane polipeptit 

zincirinin (α, β, γ) nonkovalent olarak bağlanması ile oluşur. Büyük granüler 

lenfositler ve monositler aktif olduklarında hücre yüzeyinde IL2R molekülleri 

eksprese edilir ve çözünür IL2R salınır. IL2R‟nün sağlıklı bireylerin 

serumunda düşük seviyede, neoplastik ve otoimmun hastalıkları da içine alan 

birçok bozuklukta belirgin düzeyde yüksek bulunduğu gösterilmiştir (180). 

MDB‟deki IL-2 seviyesi ile ilgili bulgular çoğunlukla sIL2R belirtecinin 

serumda ölçümünden elde edilmiştir. Birden fazla araştırmada MDB 

hastalarında serum sIL2R düzeyi artmış, bir çalışmada da BOS‟ta sIL2R 

düzeyi azalmış olarak bulunmuştur. sIL2R‟nin kandaki triptofan düzeyini 

azaltarak MDB etyopatogenezinde yer aldığı öne sürülmüştür. IL2 ve 

IFNγ‟nın artışı bilindiği gibi tip 1 immun yanıtı göstermektedir. MDB‟li 

hastalarda tip 1 immun yanıtın tip 2‟ye nazaran baskın oluşunun intihar riskini 

arttırdığı düşünülmektedir (181). 

MDB değişik semptom-bulgularla karşımıza çıkabilmektedir ve tanısal 

doğruluğun çok değişken olduğu saptanmıştır. Tanı koymada psikiyatrik 

görüşme ve çeşitli standartlaştırılmış sorgulamalardan (Beck Depresyon 

Envanteri, Hamilton Depresyon Skalası vb.) faydalanılmaktadır. Olguların 

doğru tanı ve etkin tedavi alma oranı %50 olarak bildirilmiştir (108). Tanı 

konusundaki değişkenliğin yanında tedavi aşamasında da antidepresan 

ilaçların etkisinin görülebilmesi için en az 14 günlük süreye ihtiyaç vardır ve 

bu süre hastalığa ait intihar gibi çeşitli risklerin devam ettiği bir dönemdir. Bu 

süre sonunda yeterli etki görülemeyebilir ve ek veya başka ilaçlara veya 

tedaviye yönelmek gerekebilir ki bu da hasta açısından geçen sıkıntılı ve 

riskli bir süreç demektir. Etkin tedavi edilemeyen MDB‟un uzun vadede olası 

sonuçları; Epizotların uzaması ve nüksün artması, hippokampal volümün 

kaybı, kognitif bozukluk ve en önemlisi intihardır. Kronik bir bozukluk 

olmasının yanısıra diğer kronik hastalıklarla komorbid olduğunda (DM, 

Kardiyovasküler hastalıklar vb) ölüm oranı belirgin yükselmektedir (1). 
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Bu kadar yaygınlığı olan ve tanısında, değişik alt tiplerin 

belirlenmesinde, tedaviye yanıt ve takip aşamalarında sıkıntı yaşanan MDB 

için oluşumunda rol oynayan mekanizmalardan yola çıkarak çeşitli alanlarda 

biyobelirteç belirleme araştırılması gündeme gelmiş ve gittikçe önem 

kazanmıştır. Radyoloji, nükleer tıp ve genetik alanlarından ya da doku veya 

BOS örneklerinden araştırılan tetkikler üzerinde çalışmalar vardır, fakat 

bunların pahalı, zahmetli ve yan etkisi olabilecek tetkikler olması kan veya 

idrar gibi kolay elde edilebilen ve görece ucuz testlerin yapılmasının daha 

uygun olacağı görüşünü akla getirmektedir. 

  50 yıldan fazla süreyi kapsayan dönemde yapılan çok sayıda 

araştırmalara rağmen MDB tanısını koymada, tedavi seçimini belirlemede, 

prognozu tayinde, nüksü göstermede Diyabetteki HbA1C, Romatoid Artritteki 

Romatoid faktör ya da gebelikteki β-hCG gibi klinikte kullanılabilecek yüksek 

duyarlılık ve özgüllük değerine sahip bir test geliştirilmesi mümkün 

olmamıştır. Çalışılan tüm tekli parametrelerin başarısı ya yetersiz düzeyde 

kalmış ya da sadece özel durumlarda kullanılabilmiştir. Günlük klinik pratikte 

MDB ile ilgili biyokimyasal testlere çoğunlukla ayırıcı tanı amaçlı 

başvurulmaktadır.  

Yeni biyobelirteç(ler) araştırılması ve/veya bunların ölçek (skorlama) 

haline getirilmesi risk altındakilerin saptanması, tanı konulması, tedavi 

seçimi, tedaviye yanıtın takibi, yeni ilaç moleküllerinin bulunmasını 

sağlayacak, bu da hasta sağlığı, hekim yoğunluğunun ve ülke işgücü 

kaybının azalması açısından olumlu katkı sağlayacaktır.  

Rutin kullanıma girecek kadar başarılı olamasa da MDB tanısı için 

elimizde çok sayıda belirteç seçeneği mevcuttur. Çok sayıda tekli 

biyobelirteçlerden elde edilen verileri bir havuzda toplamanın ve buradan bir 

profil test tasarlamanın bu konudaki mevcut ihtiyacı karşılayabileceği 

düşünülmektedir çünkü çoklu belirteç kullanıldığında (tek belirtece göre) 

popülasyonda ve alt gruplarda varyasyon etkisi daha azdır (107).  

Son yıllarda MDB tanısı ile ilgili profil testler ileri sürülmüş ve 

araştırmalar yapılmıştır. Bunlardan Papakostas, Bilello ve ark.‟nın (106, 107) 

yaptıkları araştırma literatürdeki en iddialı test olarak görünmektedir. Yapmış 
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oldukları 2 çalışmada yüzden fazla parametre içinde serumda çalışılabilen 9 

parametrelik bir profil test („MDDScore‟) önerilmiş, duyarlılığının %91 ve 

özgüllüğünün %81 olduğu öne sürülmüştür. Ayrıca 2011 yılında uyarlanan bu 

test paneli literatürde MDB tanısında hem duyarlılık hem özgüllük açısından 

%80‟i aşan ilk serum bazlı testtir. Kıyas etmek gerekirse geleneksel bir test 

olan deksametazon supresyon testinin CRH ile kombine edilmiş hali MDB 

tanısında %61 duyarlılık, %71 özgüllük olacak şekilde başarı göstermektedir 

(182). 

Bu çalışmada ilk tanı alan veya tekrarlayan depresyon atağı ile gelen, 

en az 6 haftadır antidepresan ilaç kullanmayan hastalardan sözkonusu 

„MDDScore‟da belirtilen biyobelirteçlerin ve WFSBP tarafından önerilen 

fizyopatolojik mekanizmalar göz önünde bulundurularak ek olarak çeşitli 

parametrelerin çalışılması ve hassasiyet-doğruluğu daha iyi bir tanısal profil 

test oluşturulması amaçlandı. 

Çalışmamızda seçtiğimiz 14 biyobelirteç; Biello ve ark.‟nın seçtikleri ve 

profil test (MDDScore) olarak önerdikleri 9 parametreye ilaveten WFSBP 

Task Force (108) tarafından önerilen testler arasından seçilmiştir. Seçim 

kriterlerimiz kolay numune alınması açısından plazma veya serumda 

çalışılabilir olması ve rutinde kolay erişilebilir ve uygulanabilir metodlar olması 

(otoanalizör ve ELISA) idi. Böylece günlük uygulamaya girme ihtimali daha 

gerçekçi olacaktır. 

Bu tezin amacı özetle son yıllarda MDB tanısı ve oluşum 

mekanizmalarıyla ilişkili belirteçlerle bazı araştırmacı ve araştırma grupları 

tarafından önerilen profil testlerin Türk hasta grubunda değerlendirilmesi, 14 

tane biyokimyasal belirteç içinden serumdan ölçülen ve klinikte pratik bir 

şekilde kullanılabilecek en uygun profil test veya testleri önermektir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

            1. Gereç 

 

             1.1. Olgular 

Çalışmaya, Mart 2016-Kasım 2016 tarihleri arasında Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri Polikliniğine başvuranlardan 

yapılan psikiyatrik görüşme ve MADRS (Montgomery-Asperg depresyon 

ölçeği) ölçeği değerlendirmesi ile MDB tanısı konulmuş 55 hasta (41 kadın, 

14 erkek; ortalama yaş 40,2 ± 10,9) ile dışlama kriterlerine sahip olmayan 

Ekim 2016-Kasım 2016 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Genel Dahiliye Polikliniğine sağlık kontrolü amacıyla başvuran 25 

kontrol olgusu (15 kadın, 10 erkek; ortalama yaş 39,4 ± 9,19) alındı. Bu hasta 

ve kontrol grubunda ilgili 14 parametrenin ölçümü yapıldı. 

MDB tanılı hastalar 18-60 yaş arası ilk kez veya tekrarlayıcı olarak 

tanı alanlardan seçildi. MADRS skoru 20 ve üzeri olanlar çalışmaya dahil 

edildi. Ayrıca hasta ve kontrollere ait dışlama kriterleriyle ilgili değerlendirme 

yapmak amaçlı Vücut Kitle İndeksi, Açlık Kan Şekeri, Trigliserit, serbest T4, 

TSH değerleri kaydedildi. 

3 haftadan kısa süre içinde psikiyatrik ilaç kullanma, 1 haftadan kısa 

süre içerisinde anti-inflamatuar ilaç kullanma, psikotik bozukluk tanısı olması, 

alkol ve/veya madde bağımlılığı tanısı olması, Diabetes Mellitus-Tiroid işlev 

bozukluğu-Kanser-Otoimmun veya romatolojik hastalık tanısı olması, VKİ‟nin 

35 kg/m2 ve üzerinde olması, Antipsikotik-antiviral-antibiyotik-immun 

düzenleyici ilaç kullanıyor olmak  dışlama kriterleri olarak kabul edildi. 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından da onaylanan (16 Şubat 2016 tarih ve 2016-3/17 karar no‟su ile) 

çalışma hakkında tüm katılımcılara gerekli bilgi verilerek ilgili “Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu”  doldurtulup imzalatılarak onayları alınmıştır. 
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1.2. Örnek Toplanması 

Kan örnekleri tüm olgulardan poliklinik görüşmesi sonrası, sabah 

08:00-10:00 arası ve 10-12 saatlik açlığı takiben alındı. Kan örnekleri üç kuru 

tüpe (Becton Dickinson, ABD) ön kol antekübital bölge venlerinden alındı. 

Kuru tüplere alınan kan örnekleri 3000xrpm'de 10 dakika santrifüj edilerek 

serumları ayrıldıktan sonra bir kısmı rutin biyokimyasal analizler için 

kullanılırken, bir kısmı da ependorfa ayrılarak 9 parametrenin ELISA kitleriyle 

ölçümü için -80C‟de depolandı. 

 1.3. Cihazlar 

1-  Architect” c16000, Architect” i2000, “Abbott Diagnostics“ (A.B.D)  

2- İnkübatör ve „shaker‟, “Amersham” (İngiltere) 

3- Santrifüj, "Hettich EBA 20" (Almanya)  

4- Karıştırıcı (vorteks), "Heidolph" (Almanya)  

5- Otomatik pipet (2-20 µL), "Eppendorf" (Almanya) 

6- Otomatik pipet (20-200 µL), "Eppendorf" (Almanya)  

7- Otomatik pipet (1000-5000 µL), "Eppendorf" (Almanya)  

8- Otomatik pipet (100-1000 µL), "Eppendorf" (Almanya)  

9- Derin dondurucu (-20 ºC), "Uğur" (Türkiye)  

10- Derin dondurucu (-80 ºC), "Sanyo" (Japonya)  

11- Elisa Okuyucu, ”Biotek µQuant” (A.B.D) 

              1.4. Ticari Kitler 

1- BIO QUANTIA A-1 ANTITRYPSIN kiti (Abbott, ABD) 

2- PROLACTIN REAGENT kiti (Abbott, ABD) 

3- FOLATE REAGENT kiti (Abbott, ABD) 

4- CORTISOL kiti (Abbott, ABD)  

5- CHOLESTEROL kiti (Abbott, ABD)  
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6-  Human BDNF ELISA kiti (FineTest, Çin) 

7- Human ApoC3 ELISA kiti (FineTest, Çin) 

8- Human TNFR2 ELISA kiti (FineTest, Çin) 

9- Human EGF ELISA kiti (FineTest, Çin) 

10- Human MPO ELISA kiti (FineTest, Çin) 

11- Human RETN ELISA kiti (FineTest, Çin) 

12- Human FGF ELISA kiti (FineTest, Çin) 

13- Human IL2RB ELISA kiti (FineTest, Çin) 

14- Human IL-6 ELISA kiti (FineTest, Çin) 

 

2. Yöntemler 

 

2.1. ELISA Ölçümleri 

BDNF, ApoC3, TNFR2, EGF, MPO, RETN, FGF, IL2RB, IL-6 

parametrelerinin ölçümleri ELISA metodu ile yapılmıştır. Kısaca 

detaylandırmak gerekirse kullanılan yöntemin prensibi kantitatif „sandwich‟ 

enzim bağlı immünoassay tekniğidir. Mikroplaklar üzerine monoklonal 

antikorlar bağlanmıştır. Standart ve numuneler kuyucuklara pipetlenir. 

Kuyucuklara enzim bağlı monoklonal antikorlar eklenir. Belli bir kuluçka 

süresince bekletilip antijen-antikor kompleksleri oluşması sağlanır. Yıkama ile 

bağlanmamış antijen-antikor kompleksleri uzaklaştırılır. TMB substrat 

solüsyonu eklenir ve mavi renklenme meydana gelir. Stop solüsyonu ile renk 

hemen maviden sarıya döner ve fotometrik ölçüm yapılır.  

ELISA analizi sonucu standart eğri grafiği oluşturmada ve olgu 

sonuçlarının hesaplanmasında Curve Expert 1.4 programı kullanıldı.  

2.2. Total Kolesterol Ölçümü 

Serum total kolesterol düzeyi, Architect C16000 analizöründe Abbott 

marka “CHOLESTEROL” kiti kullanılarak enzimatik hidroliz yöntemi ile 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. 
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2.3. Alfa 1 Antitripsin Ölçümü   

Serum Alfa-1 Antitripsin düzeyi, Architect C16000 analizöründe 

Abbott marka “BIO QUANTIA A-1 ANTITRYPSIN” kiti kullanılarak 

immünoturbidimetrik yöntemle ölçüldü.                                                                                                     

2.4. Kortizol Ölçümü 

                          Serum kortizol düzeyi, Architect i2000 analizöründe Abbott marka  

“CORTISOL” kiti kullanılarak CMIA (Kemilüminesans mikropartikül 

immünoassay) metodu ile ölçüldü. 

                         2.5. Prolaktin Ölçümü    

              Serum prolaktin düzeyi, Architect i2000 analizöründe Abbott marka  

“PROLACTIN REAGENT” kiti kullanılarak CMIA (Kemilüminesans 

mikropartikül immünoassay) metodu ile ölçüldü. 

2.6. Folik Asit Ölçümü 

Serum folik asit düzeyi, Architect i2000 analizöründe Abbott marka  

“FOLATE REAGENT” kiti kullanılarak CMIA (Kemilüminesans mikropartikül 

immünoassay) metodu ile ölçüldü. 

 

3. Ġstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel değerlendirme için “SPSS for Windows 23” paket 

programı kullanıldı. Kantitatif değerler; normal dağılım gösteren parametreler 

için ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen parametreler 

için medyan (minimum-maksimum) olarak verilirken, kalitatif değerler ise % 

olarak verildi. Verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi 

ile incelenmiştir. Normal dağılım gösteren veri için iki grup 

karşılaştırmalarında t-testi, normal dağılmayan veri için Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, 

Fisher‟in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanılmıştır. 

Hasta ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülen belirteçler ve belirlenen profil testler için ROC (Alıcı İşletim 

Karakteristiği) eğrileri çizildi. RETN, TNFR2, sIL2R, IL6, Folat değişkenlerinin 

eğri altında kalan alan, eşik değerler, sensitivite ve spesifite değerleri 
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belirlendi. Ayrıca ikili lojistik regresyon analizleriyle değişkenlerin birlikte 

modelde yer aldığı kombinasyonlar göz önünde bulundurularak profil 

testlerde eğri altında kalan alan, eşik değerler, sensitivite ve spesifite 

değerleri belirlendi.   

ROC eğrilerinin çizimi için MedCalc-Version 17.2 programı kullanıldı. 

Cinsiyetlere göre VKİ-Yaş arasındaki korelasyonda olduğu gibi değişkenler 

arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayıları 

ile incelendi. Yapılan tüm testlerde p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

 

1. Klinik ve Demografik Özellikler 

 

Araştırma yaşları 18 ile 60 arasında değişmekte olan 56‟sı (%70) 

kadın 24‟ü (%30) erkek olmak üzere toplam 80 olgu üzerinde yapılmıştır 

(Tablo 1). Olgular MDB grubu (n=55) ve Kontrol grubu (n=25) olarak 2 grup 

altında incelenmiştir. 

Tablo-1: Grupların cinsiyet yönünden karşılaştırılması 

 
Cinsiyet Toplam P Değeri 

Kadın Erkek 

 

 

Grup 

MDB Sayı 41 14 55  

 

 

*p=0,188 

%Grup %74.5 %25.5 %100 

Kontrol Sayı 15 10 25 

%Grup %60 %40 %100 

   Toplam 

 

Sayı 56 24 80 

%Grup %70 %30 %100 

*MDB-Kontrol gruplarının cinsiyet açısından istatistiksel kıyas değeri, MDB: Major 

Depresif Bozukluk 

 

Gruplara göre olguların cinsiyet dağılımları Ki-Kare testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p= 

0,188). 

Major Depresyondaki hasta yaşı 18 ile 60 arasında, kontrol grubunun 

23 ile 54 arasında değişiyordu. MDB grubunun yaş ortalaması 40,2 ± 10,9, 

kontrol grubunun 39,4 ± 9,19 olarak bulunmuştur (Tablo 2).  
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Tablo-2: Grupların yaşları 

 Ortalama±SS Min-Maks P Değeri 

YaĢ (Yıl) 
MDB   40,2 ± 10,9 18-60 

*p=0,312 
    Kontrol    39,4 ± 9,19 23-54 

*MDB-Kontrol gruplarının yaş açısından istatistiksel kıyas değeri, MDB: Major 

Depresif Bozukluk 

 

Gruplara göre olguların yaş ortalamaları arasında T testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır ( p= 

0,312). 

Major Depresyondaki hastaların VKİ 20 ile 32 arasında, kontrol 

grubunda VKİ 22 ile 30 arasında değişiyordu. MDB grubunun VKİ ortalaması 

26,2 ± 2,9, kontrol grubunun 26,4 ± 2,3 olarak bulunmuştur (Tablo 3).  

Tablo-3: Grupların Vücut Kitle İndeksi (VKİ) düzeyi  

 Ortalama±SS Min-Maks P Değeri 

VKĠ 

(kg/m2) 

MDB    26,2 ± 2,9 20-32 
*p=0,244 

     Kontrol     26,4 ± 2,3 22-30 

MDB Kadın    26,6 ± 2,9 21-32 
**p= 0,292 

Kontrol Kadın    26,5 ± 2,5 22-30 

MDB Erkek    25 ± 2,3 20-28 
***p=0,098 

Kontrol Erkek    26,1 ± 2,1 23-30 

*MDB-Kontrol gruplarının VKİ açısından istatistiksel kıyas değeri,  

**MDB Kadın-Kontrol Kadın gruplarının VKİ açısından istatistiksel kıyas değeri 

***MDB Erkek-Kontrol Erkek gruplarının VKİ açısından istatistiksel kıyas değeri, 

MDB: Major Depresif Bozukluk 

 

Gruplara göre olguların VKİ ortalamaları arasında T testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır ( p= 

0,244). Gruplar ayrıca kendi içlerinde cinsiyete göre ayrıldı ve 4 grup 

oluşturulup kadınlar ve erkekler kendi içinde karşılaştırılmıştır.   

Grupların VKİ düzeyinin cinsiyete göre T testi ile değerlendirilmesi 

sonucunda hem kadınlar hem erkeklerde istatistiksel olarak anlamlı bir 
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farklılık bulunmamıştır (Kadın gruplar için p= 0,292, Erkek gruplar için p= 

0,098). 

Major Depresyondaki hastalara uygulanan MADRS ölçeği puanları 20 

ile 32 arasında değişiyordu. Bu açıdan araştırmaya dahil edilen hastalarda 

hafif-orta düzeyde MDB olduğu görülmektedir. MDB erkek grubunun MADRS 

puanı ortalaması 23,1 ± 2,7, MDB kadın grubunun 25,3 ± 2,9 olarak 

bulunmuştur (Tablo 4).  

Tablo-4: MDB hastalarında cinsiyete göre MADRS skoru 

 Ortalama±SS Min-Maks P Değeri 

MADRS 
MDB Kadın    25,3 ± 2,9 20-32 

*p=0,117 
 MDB Erkek   23,1 ± 2,7 20-28 

*MDB: Major Depresif Bozukluk, MADRS: Montgomery-Asberg Depresyon Ölçeği 

MDB hastalarında cinsiyete göre MADRS skoru ortalamaları arasında 

T testi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır ( p= 0,117). 

Olgulardan ölçülen açlık kan glukozu, trigliserit, Serbest T4, TSH 

seviyeleri dışlama kriterlerindeki hastalıklar (Diabetes Mellitus, Hiperlipidemi 

ve hipertrigliseridemiler, Tiroid bezi hastalıkları ya da işlev bozuklukları) 

açısından değerlendirilmiş ve anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 5). 

Tablo-5: Dışlama Kriterlerindeki Hastalıklar için test sonuçları 

Parametre   MDB Grubu Kontrol Grubu P Değeri 

Glukoz (açlık) mg/dl    90,5 ± 16,1 90 ± 8,5 0,347 

Trigliserit mg/dl     91,3 ± 36     100,5 ± 37,2 0,575 

Serbest T4 ng/dl    0,95 ± 0,2       0,95 ± 0,1 0,593 

TSH µU/ml   1,91 ± 1,34      1,75 ± 1,18 0,996 

*MDB: Major Depresif Bozukluk, TSH: Tiroid Stimülan Hormon 
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2. Biyobelirteç Düzeyleri 

 

MDB hastaları ile kontrol grubunda ölçülen 14 parametrenin düzeyleri 

topluca Tablo-6‟da, MDDScore testindeki parametreler ve WFSBP 

derlemesindeki belirteçlerden seçilenler Şekil 1-2‟de topluca gösterilmiştir. 

MDDScore‟u oluşturan 9 parametrenin 2‟sinde, WFSBP derlemesine ait 

(108) 5 parametrenin 3‟ünde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık (Dördünde 

yükselme, birinde azalma) bulunmuştur. 

Tablo-6: MDB ve kontrol grubunda biyobelirteç düzeyleri  

Parametre MDB Grubu Kontrol Grubu P Değeri 

APOC3* ng/ml    58,3 ± 47,1     30,7 ± 31 0,198 

TNFR2* pg/ml    311 ± 219     159 ± 108 0,001 

BDNF* ng/ml    4,34 ± 0,8    4,12 ± 1,2 0,345 

EGF* pg/ml    146 ± 127    151 ± 112 0,663 

MPO* ng/ml    564 ± 184     468 ± 176 0,177 

RETN* ng/ml    15,7 ± 9,2      9,9 ± 5,4 0,002 

KORTİZOL* µg/dl     10,1 ± 3,7     11 ± 3,1 0,258 

PROLAKTİN* ng/ml    20,6 ± 13,4    14,5 ± 9,8 0,593 

A1AT* mg/dl      147 ± 16     139 ± 15 0,062 

FGF pg/ml     765± 526     865 ± 557 0,398 

sIL2R IU/ml     303± 88,9     58 ± 35,2 <0,001 

IL-6 pg/ml    10,2 ± 1,8      5,9 ± 1 0,018 

Folik Asit ng/ml      5,3 ± 2,3      6,5 ± 2,7 0,049 

Total Kolesterol mg/dl     177 ± 30,5     180 ± 35,7 0,946 

*MDDScore‟u oluşturan 9 parametre 

APOC3: Apolipoprotein C3, TNFR2: Tümör Nekrozis Faktör Reseptör 2, BDNF: Beyin 

Kaynaklı Nörotrofik Faktör, EGF: Epidermal Büyüme Faktörü, MPO: Miyeloperoksidaz, 

RETN: Rezistin, A1AT: Alfa-1 Antitripsin, FGF: Fibroblast Büyüme Faktörü, sIL2R: Çözünür 

İnterlökin 2 Reseptörü, IL-6: İnterlökin 6, MDB: Major Depresif Bozukluk 
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*Anlamlı fark saptanan belirteçler 

APOC3: Apolipoprotein C3, TNFR2: Tümör Nekrozis Faktör Reseptör 2, BDNF: 

Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör, EGF: Epidermal Büyüme Faktörü, MPO: 

Miyeloperoksidaz, RETN: Rezistin, PRL: Prolaktin, A1AT: Alfa-1 Antitripsin, MDB: 

Major Depresif Bozukluk 

ġekil-1: MDB ve Kontrol gruplarında „MDDScore‟ testinde yer alan 9 

parametrenin sonuçlarının oransal histogramı 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

APOC3 TNFR2* BDNF EGF MPO RETN* Kortizol PRL A1AT

MDB

Kontrol

* * 



 
 

51 

 

 

* Anlamlı fark saptanan belirteçler 

FGF: Fibroblast Büyüme Faktörü, sIL2R: Çözünür İnterlökin 2 Reseptörü, IL-6: 

İnterlökin 6, MDB: Major Depresif Bozukluk 

ġekil-2: MDB ve Kontrol gruplarında „WFSBP‟ konsensüsünde yer alan 5 

parametrenin sonuçlarının oransal histogramı 

 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, APOC3 değerleri açısından 

karşılaştırıldığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu sonuç elde edilmiş, 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, TNFR2 değerleri açısından 

karşılaştırıldığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu sonuç elde edilmiş, 

istatistiksel olarak hasta grubunda anlamlı bir artış bulunmuştur. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, BDNF değerleri açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, EGF değerleri açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, MPO değerleri açısından 

karşılaştırıldığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu olarak MPO düzeyleri 

yüksek saptanmış ama istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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MDB hastaları ile Kontrol grubu, RETN değerleri açısından 

karşılaştırıldığında RETN düzeyleri yüksek saptanmış, istatistiksel olarak 

hasta grubunda anlamlı bir artış bulunmuştur. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu kortizol değerleri açısından 

karşılaştırıldığında, yükselmesi beklenen kortizol düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, prolaktin değerleri açısından 

karşılaştırıldığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu sonuç elde edilmiş 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, A1AT değerleri açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, FGF değerleri açısından 

karşılaştırıldığında FGF ortalaması düşük saptanmış ama istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, sIL2R değerleri açısından 

karşılaştırıldığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu sonuç elde edilmiş, 

istatistiksel olarak hasta grubunda anlamlı bir artış bulunmuştur. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, IL-6 değerleri açısından 

karşılaştırıldığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu olarak IL-6 düzeyleri 

yüksek saptanmış istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, Folik asit değerleri açısından 

karşılaştırıldığında literatürdeki çalışmalarla uyumlu sonuç elde edilmiş, 

istatistiksel olarak hasta grubunda anlamlı bir düşme saptanmıştır. 

MDB hastaları ile Kontrol grubu, Total kolesterol değerleri açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

 

3. ROC Eğrileri ve Tanısal Performansın değerlendirilmesi 

  

MDB ve kontrol grubunda çalışılan parametrelerden 5 tanesi 

istatistiksel anlamlı saptandığı için bunların tekli ve profil test olarak eşik 

altında kalan alanları (AUC), duyarlılık ve özgüllüğü alıcı işletim karakteristiği 

(ROC) eğrileri ile değerlendirilmiştir (Şekil 3-12, Tablo 7). 2 adet profil test 
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tasarlanmış ve toplu 14 parametre ile „MDDScore‟daki 9 test performans 

olarak değerlendirilmiştir (Dört profil test). Tasarlanan testlerden ilki 5 

parametreyi içeren test, ikincisi ise dağılımlar incelenerek belirlenen 3 

parametreden oluşan (TNFR2, RETN, Folik asit) testtir. MDDScore 

çalışmasındaki 9‟lu testin başarısı çalışmamızdaki MDDScore sonucuna göre 

duyarlılık olarak daha başarılı gibi görünse de ki kare testi ile kıyas 

edildiğinde duyarlılık ve özgüllük olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

Tablo-7: Anlamlı parametrelerin ve 3‟lü, 5‟li profil testin duyarlılık, 

özgüllük ve eğri altı alan değerleri 

 

Parametre/Profil 

Test 

 

Duyarlılık 

 

Özgüllük 

Eğri 

Altı 

Alan 

 

CI* %95 

 

+PD 

 

-PD 

TNFR2 %60 %84 0,73 0,62-0,82 %89 %49 

RETN %98 %40 0,72 0,61-0,81 %78 %91 

sIL2R %91 %80 0,87 0,78-0,94 %91 %80 

IL-6 %71 %64 0,66 0,55-0,77 %81 %50 

Folik Asit %75 %52 0,64 0,52-0,74 %78 %48 

14‟lü test %80 %88 0,89 0,80-0,95 %94 %67 

MDDScore 

paneli 

%78 %84 0,85 0,75-0,92 %91 %64 

TNFR2-RETN-

Folik asit (3‟lü 

Test) 

%86 %80 0,87 0,77-0,93 %91 %71 

5‟li Test %78 %88 0,87 0,77-0,93 %94 %65 

*Güven Aralığı 

TNFR2: Tümör Nekrozis Faktör Reseptör 2, RETN: Rezistin, sIL2R: Çözünür 

İnterlökin 2 Reseptörü, IL-6: İnterlökin 6, MDDScore: Major Depresif Bozukluk 

Skoru, +PD: Pozitif Prediktif Değer,  -PD: Negatif Prediktif Değer 
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ġekil-3: MDB tanısı açısından serum IL-6‟nın ROC eğrisi (Üstte) 

 

ġekil-4: MDB tanısı açısından serum RETN‟nİn ROC eğrisi (Üstte) 

 

Duyarlılık 

100-Özgüllük 

100-Özgüllük 

Duyarlılık 
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ġekil-5: MDB tanısı açısından serum sIL2R‟nin ROC eğrisi (Üstte) 

 

 

ġekil-6: MDB tanısı açısından serum TNFR2‟nin ROC eğrisi (Üstte)  

100-Özgüllük 

Duyarlılık 

100-Özgüllük 

Duyarlılık 
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ġekil-7: MDB tanısı açısından serum Folik Asitin ROC eğrisi (Üstte) 

 

 

ġekil-8: MDB tanısı açısından üçlü profil testin ROC eğrisi (Üstte) 

100-Özgüllük 

Duyarlılık 

100-Özgüllük 

Duyarlılık 
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ġekil-9: MDB tanısı açısından beşli profil testin ROC eğrisi (Üstte) 

 

 

ġekil-10: MDB tanısı açısından MDDSCORE testinin ROC eğrisi (Üstte) 

100-Özgüllük 

Duyarlılık 

Duyarlılık 

100-Özgüllük 
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ġekil-11: MDB tanısı açısından 14‟lü profil testin ROC eğrisi (Üstte) 

 

 

ġekil-12: 4 profil testin ROC eğrilerinin karşılaştırılması 

Duyarlılık 

100-Özgüllük 

100-Özgüllük 

Duyarlılık 
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Sonuçlarımıza bakıldığında MDB tanısında performans olarak en iyi 

tekli test sIL2R olurken dört profil testin sonuçları benzer saptanmıştır, ROC 

eğrileri karşılaştırıldığında da istatistiksel fark bulunmamıştır, duyarlılığı en 

yüksek testlerin RETN, sIL2R ve üçlü profil test olduğu görülmektedir. 

VKİ karşılaştırmalarında MDB ve kontrol gruplarında, cinsiyet 

karşılaştırmalarında anlamlı fark bulunmamakla birlikte korelasyon analizi 

yapıldığında beklendiği üzere hem kadın hem erkeklerde VKİ‟nin yaşla pozitif 

ilişkili olduğu saptanmıştır (Şekil 13). Rezistin ve Total kolesterol 

parametreleri metabolik sendrom ve obezite ile ilişkili belirteçler olduğu için 

VKİ değişkeni özellikle incelenmiştir. 

 

 

ġekil-13: Cinsiyete göre Vücut Kitle İndeksi (VKİ)-Yaş korelasyon eğrisi 

(Kadınlar için r değeri 0,613, erkekler için r değeri 0,480) 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Çalışmada her biyobelirteç tek tek ve seçtiğimiz tüm testler bir profil 

test olarak (14‟lü test) değerlendirilmiştir. Kendi hasta grubumuzda 

tekrarlanabilirliğini incelemeyi amaçladığımız „MDDScore‟ panelinde 

kullanılan testlerle (9‟lu test) de ayrıca değerlendirme yapılmıştır. 

Araştırmamız sonucunda „MDDScore‟ testlerinin uygulanması ile %78 

duyarlılık, %84 özgüllük değerleri saptanmıştır. 14 parametre toplu 

değerlendirildiğinde ise bu değerler %80 duyarlılık %88 özgüllük şeklindedir. 

Papakostas ve ark.‟nın uyguladıkları „MDDScore‟ testinde %91 duyarlılık, 

%81 özgüllük değeri olduğu bildirilmiştir. Dokuzlu test sonuçları 

karşılaştırıldığında özgüllükleri benzerdir, duyarlılıkları farklı gibi görünse de 

istatistiki inceleme ile aralarında fark olmadığı bulunmuştur.  

Testler MDB oluşumunda rol oynadığı kabul edilen HPA ekseni, 

nörotrofizm, inflamasyon ve endokrin/metabolizma mekanizmalarını temsil 

edecek şekilde seçilmiştir. MDDScore testi araştırmasında seçim yapılırken 

her mekanizmadan belirtecin bulunmasının farklı etyopatogeneze sahip 

hastaları da kapsayacağından duyarlılık ve özgüllük değerlerini en yüksek 

seviyeye çekeceği düşünülmüştür (106). Bu çalışmada kullanılmak üzere 

MDDScore araştırması yanında WFSBP konsensüs çalışmasından belirteçler 

seçilirken serumda pratik, hızlı çalışılabilmeleri ve her yerde bulunabilme 

özellikleri (Folik asit ve Total kolesterol gibi) gözönünde bulunduruldu. 

Çalışmamız sonucu HPA eksenini temsil eden kortizol ve nörotrofik üç faktör 

(BDNF, FGF, EGF) düzeyinde iki grup arası anlamlı fark saptanmamıştır. 

İnflamasyon yolağındaki 6 belirteçten üçünde (TNFR2, IL-6, sIL2R) belirgin 

artış görülmüş, endokrin/metabolizma yolağındaki 4 belirteçten ikisinde 

(RETN, Folat) anlamlı fark bulunmuştur. Papakostas ve ark. 2011, Bilello ve 

ark. 2014 yılında MDDScore panel testi ile ilgili çalışmalar yapmışlar, iki 

yayında da hasta grupları ikiye ayrılmış toplamda dört çalışma yapılmıştır. İlk 

iki çalışmada toplamda 9 belirtecin beşinde anlamlı fark saptandığı 

görülmektedir, sonraki iki çalışmada 9 belirtecin düzeyinde kontrol grubu ile 
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fark olup olmadığı şeklinde detay bilgi yoktur (Anlamlı fark saptanan 

belirteçler: A1AT, MPO, TNFR2, EGF, PRL) (106, 107). 

Ölçümü yapılan 14 belirtecin sonuçlarına bakıldığında kontrol ve MDB 

grupları arasında 5 belirtecin istatistiksel düzeyde farklı olduğunu 

görmekteyiz. Bu 5 testten TNFR2, RETN, IL-6 ve de en belirgin olarak 

sIL2R‟nin yüksek olduğu, folik asitin ise düşük olduğu saptanmıştır. Bu 5 

parametre ile ilgili bulgular literatürdeki pek çok araştırma ile paraleldir (106, 

107, 151, 183-185). Diğer testler incelendiğinde prolaktin ve APOC3 

belirteçlerinin az sayıda çalışmada ölçüldüğü ve hasta-kontrol grupları 

arasında fark bulunmadığı gözlenmiştir, keza araştırmamızda bu 2 

parametrede gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (106, 107, 186). 

MDDScore çalışmasında da APOC3 testi sonuçlarında gruplarda anlamlı 

farklılık yoktur. Bir diğer büyüme faktörü olan FGF‟de ise literatürde birbiriyle 

uyumsuz çalışma sonuçları mevcuttur, genel kanı FGF‟nin azaldığı 

yönündedir, çalışmamızda ise anlamlı fark görülmemiştir (176). EGF 

parametresinin MDB‟li hastalarda düşük olması beklenirken araştırmamızda 

EGF seviyelerinde iki grup arası anlamlı fark saptanmamıştır (144). 

İnflamatuar parametreler olan A1AT ve MPO sonuçlarının anlamlı yüksek 

olması beklenirken değişiklik saptanmamıştır (160, 166). A1AT‟nin MDB‟de 

düzeyinin yükseldiğini bildiren çok sayıda çalışmanın yanında bizim 

bulgularımızla uyumlu olarak az sayıda değişiklik bildirmeyen araştırma da 

mevcuttur. Çalışmamızdaki bulguya paralel olarak Maes ve ark.‟nın (187) 

1997 tarihli çalışmasında 23 manik, 29 depresif hastada ve 21 kontrol 

olgusunda akut faz protein düzeyleri ölçülmüş, A1AT düzeylerinde kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında ne manik ne de depresif hastalarda anlamlı fark 

olmadığı bildirilmiştir. 2016 yılında Hidenaga ve ark.‟nın (160) yapmış olduğu 

araştırmada 40 MDB, 40 bipolar bozukluk hastasında ve 40 kontrol 

olgusunda serum EGF ve MPO düzeyleri değerlendirilmiş, MDB hastalarında 

araştırmamızdaki gibi anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu tez çalışmasında 

total kolesterol düzeyleri hasta ve kontrol grubu arasında benzer 

bulunmuştur, literatürde bazı çalışmalarda bildirildiği gibi bir düşme 

saptanmamıştır (171).     



 
 

62 

 

MDB‟de üzerinde en çok durulmuş moleküllerden olan BDNF ve 

kortizol hormon düzeyi pek çok çalışmayla uyumlu olmamakla beraber 

araştırmamızda ve MDDScore çalışmasında gruplarda anlamlı farklı 

saptanmamıştır. BDNF MDB ilişkisini inceleyen birçok çalışmada MDB‟li 

hastalarda BDNF düzeyi düşük bulunmuş genelde ilaç tedavisi ile BDNF 

düzeylerinin artış gösterdiği bildirilmiştir (136, 137, 140, 141). Nomoto ve ark. 

(188), 2015 yılında yapmış oldukları çalışmada MDB hastaları ve serum 

BDNF düzeyini kişilik özelliklerine göre ayırmış ve sorumsuz, eleştirel ve 

azimsiz karakter gösteren hastalarda BDNF seviyelerinin azalmadığını 

göstermişlerdir. Buna benzer biçimde Satomura ve ark. (189), MDB hastaları 

ve serum BDNF düzeyini semptomlara göre ayırmış, dikkat ve hafızayı 

kapsayan bilişsel semptomlar ve/veya uyku bozukluğu olanlarda BDNF 

düzeyinde değişme saptamamışlardır. Çalışmamızda ise kişilik özellikleri ve 

semptom çeşitliliği değerlendirilmemiştir.  

Serum kortizol düzeyi açısından MDB ile kontrol grubu arasında farkın 

bulunmaması beklemediğimiz bir sonuçtu. Kortizol seviyesi MDB‟de birçok 

çalışmada yüksek bulunmuştur fakat MDB‟de kortizolün seviyesinin 

değişmediğini bildiren çalışmalar da vardır. Özsoy ve ark.‟nın (190) 

gerçekleştirmiş olduğu çalışmada 25 tedavi öncesi MDB hastası ve 37 

kontrol olgusunun bulgularına bakıldığında kortizol seviyeleri gruplarda 

benzer saptanmıştır. Assies ve ark.‟nın (191) çalışmasında da MDB-kontrol 

grupları arasında kortizol seviyeleri benzer bulunmuş bu duruma 

antiglukokortikoid etki gösteren dehidroepiandrosteron sülfatın (DHEAS) yol 

açtığı öne sürülmüştür. Buna göre DHEAS düzeyinin yükselmesi kortizolü 

baskılamaktadır. Ayrıca farklı çalışmalarda farklı sonuçlar bulunması, alınan 

materyalin farklılığına, olguların ifade etmediği kortizolü etkileyebilecek ilaç 

alınmasına, diyet ile ilişkili faktörlerin tam olarak kontrol edilememesine, 

çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunda tanı konulmamış tıbbi durumların 

varlığına ve genetik nedenlere bağlı olabilir (191).  

sIL2R çalışmamızda öne çıkan belirteç olmuştur ve tek başına 

duyarlılığı %91 özgüllüğü %80‟dir. Literatüre bakıldığında günümüze kadar 

MDB ve diğer psikiyatrik bozukluklarda 15‟ten fazla proinflamatuar 
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belirteç/sitokin araştırılmıştır. Bunlardan dört tanesinin kendisinin ve/veya 

reseptörlerinin ölçümleriyle öne çıktığı görülmektedir (IL-1, IL-2, IL-6, TNFα) 

(192). sIL2R özellikle hematolojik kanserler (lösemi, Hodgkin lenfoma) ve 

psikiyatrik bozukluklarda (MDB, Bipolar bozukluk) incelenmiş bir moleküldür. 

sIL2R düzeylerinin MDB ve Bipolar bozukluk hasta grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı artışının bildirildiği çok sayıda çalışma mevcuttur (193, 

194). Bai ve ark.‟nın (195) 2015 yılındaki çalışmasında MDB, Bipolar 

bozukluk ve sağlıklı kontrol grubunda altı adet belirtecin düzeyleri ölçülmüş, 

sIL2R MDB tanısı için 6 belirteç içinde en anlamlı farka sahip belirteç olarak 

bildirilmiştir. Gerek bu araştırmadaki bulgu gerekse çalışmamızdaki en 

başarılı tekli test olması MDB tanısındaki önemine işaret etmektedir. Buna 

benzer diğer bir yayın sitokinlerin MDB‟li hastalarda artışını inceleyen ve 29 

çalışmayı konu alan 2012 tarihli bir meta-analizdir. Bu yayında heterojeniteyi 

engellemek için çalışmalar yaş, cinsiyet, numune tipi (serum veya plazma), 

etnik köken, yayının kalitesi gibi değişkenler açısından meta regresyon ve 

duyarlılık analizine tabi tutulmuş sonuçta en anlamlı belirteçler sırasıyla 

sIL2R, IL-6 ve TNFα olarak bildirilmiştir (196). 

Çalışmamız MDDScore çalışmalarıyla metodolojik olarak 

kıyaslandığında kortizol, prolaktin, apolipoprotein C3 parametrelerinde 

farklılık görülmüştür. İki çalışmada da TNFR2, BDNF, EGF, MPO, RETN 

parametreleri ELISA metoduyla, A1AT belirteci turbidimetrik olarak analiz 

edilmiştir. Kortizol, prolaktin, APOC3 parametreleri MDDScore 

araştırmasında sırasıyla ELISA, ELISA, turbidimetri ile çalışmamızda ise 

sırasıyla CMIA, CMIA, ELISA yöntemleri ile analiz edilmiştir. Bu 3 

parametrede metot karşılaştırılmasıyla ilgili (ELISA-Türbidimetri, ELISA-

CMIA) yayına rast gelinmemekle birlikte başka belirteçlerde sözkonusu 

metotların kıyas edildiği araştırmalar mevcuttur. Brown ve ark.‟nın (197) D-

Dimer belirtecinde ELISA ve Türbidimetri metodunu, Itenov ve ark.‟nın (198) 

Hyalüronik asit belirtecinde ELISA ve Türbidimetri metodunu, Xia ve ark.‟nın 

(199) sifiliz antikoru ölçümünde ELISA ve CMIA metodunu karşılaştırdığı 

çalışmalarda metot performanslarının benzer olduğu bildirilmiştir. Krzeminska 

ve ark.‟nın (200) NGAL ölçümünde ELISA ve CMIA metodunu karşılaştırdığı 
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çalışmada CMIA yöntemi özgüllük açısından aynı bunun yanında hız ve 

duyarlılık açısından ise daha iyi bir metot olarak saptanmıştır. Toplamda 

pratiklik ve hız açısından değerlendiğinde MDDScore çalışmasındaki 9 ve 

tezimizdeki 14 parametrenin analizinde benzer biçimde 2 kaynak 

(ELISA+Otoanalizör) kullanıldığı görülmektedir.  

Araştırmamızda 14‟lü test ve „MDDScore‟ testi (9‟lu test) dışında daha 

az parametre içeren ve mümkünse daha yüksek tanısal performansa sahip 

profil test geliştirmek amacıyla modellemeler yapılmış, beşli ve üçlü test 

ortaya konmuştur. Beşli testte bu çalışmada istatistiksel olarak anlamlı 

bulunan beş parametre yer almaktadır (TNFR2, IL-6, Folik asit, RETN, 

sIL2R). Beşli testte IL-6 ve sIL2R parametreleri tek başına anlamlı olmasına 

rağmen dağılımda diğer parametrelerin etkisi nedeniyle anlamsız hale 

geldikleri görülmüş ve o yüzden model dışında bırakılıp üçlü test (TNFR2, 

Folik asit, RETN) oluşturulmuştur. Burada sIL2R‟nin en başarılı tekli belirteç 

olmasına rağmen üçlü testte yer almadığı görülür. MDDScore çalışmasında 2 

adet parametre (ApoC3, Prolaktin) MDB‟de kontrollerden farklı olmamasına 

rağmen anlamadığımız şekilde panele dahil edilmiş ve testin başarısını 

azaltmadığı görülmüştür. Çalışmamızda daha başarılı bir sonuç kazanılması 

ihtimali düşünülerek bu durum örnek alındı ve diğer kontrolden farklı olmayan 

parametreler de çeşitli modellere kombinasyon olarak dahil edildi fakat en 

başarılı test grupları bahsettiğimiz üçlü ve beşli testler olmuştur. 14‟lü test ve 

MDDScore testindeki parametre sayısının fazlalığı maliyeti artırıp 

sonuçlanma zamanını uzatmakta ve istatistiksel olarak anlamlı bir katkı 

sunmamaktadır. Üstelik 14‟lü test ve MDDScore testinde kortizol ve prolaktin 

gibi diürnal varyasyon gösteren belirteçler mevcuttur. Rutin poliklinik ve 

laboratuvar hizmetlerinde çalışmamızdakine benzer şekilde kan alımı 2 saate 

indirgenemeyeceği için varyasyona bağlı düzeltme hesabı yapmak 

gerekecektir. 

MDB ile obezite arasındaki bağlantı birçok çalışmada ortaya 

konmuştur. MDB‟de beklenen özellikle kadın hasta grubunda VKİ‟nin 

depresyonla ilişkili ve anlamlı yüksek olmasıdır (201). Çalışmamızda VKİ 

hasta ve kontrol toplanması esnasında dikkat edilen bir değişken olmuştur. 
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VKİ>35 olan hastalar çalışma dışında bırakılmış, hastaların hepsi dahil 

edildikten sonra kontrol olguları seçilmiş ve bu esnada VKİ eşleştirilmiş 

kontrol grubu oluşturulmuştur.  

MDDScore çalışmasında Papakostas ve ark., yaş-cinsiyet ve de VKİ 

hasta-kontrol grupları arasında anlamlı farklı olduğu için düzeltme faktörü 

uygulamışlar, çalışmamızda ise bu üç değişkenin dağılımı benzer olduğu için 

istatistik esnasında düzeltme yapılmamıştır. Papakostas ve ark., olguları saat 

08:00-17:00 arası kabul ettikleri için bir diğer parametrede daha ayarlama 

yapmışlar, HPA aksın fonksiyonel kapasitesini doğru bir biçimde göstermesi 

ve ölçümlerin standardize edilebilmesi için kortizol değerlerinde diürnal 

varyasyon düzeltmesi uygulamışlardır (107). Çalışmamızda bütün olgular 

08:00-10:00 arası kabul edilip kanları alınmış ve kortizol testi sonuçlarında 

düzeltme uygulanmamıştır. 

Çalışmamızdaki üçlü test depresyon hastalarında tanı konusunda ve 

sağlıklı vakalarda da dışlama konusunda %80‟den fazla bir oranda 

yardımcıdır, beşli testte ise duyarlılık %78 seviyesinde kalmıştır (Tablo 7). 

Unutulmaması gereken nokta çalışmamız ve diğer panel testler bir tarama 

testi olarak değerlendirilmemiştir ve en yararlı oldukları konu tanının 

doğrulanmasıdır. Panel testlerin MDB semptomatolojisi-şiddetinin 

tahmininde, alttiplerin (melankoli, atipik vb.) belirlenmesinde ve MDB 

takibinde kullanılması ile ilgili henüz yeterli veri bulunmamaktadır. Örneğin 

essitalopram monoterapisi alan ve tedaviye yanıtın araştırıldığı hastalarda 

tedavi öncesi ve 8. haftada MDDScore profil testi ile eşzamanlı Hamilton 

depresyon ölçeği (HDS) uygulanmış ve HDS‟de 8. haftada tanı anına göre 

düşme olduğu halde MDDScore değerleri arasında fark saptanmamıştır 

(107). 

Çalışmamızdaki test ve test gruplarının gücü/doğruluğu ile ilgili 

prediktif (kestirim) değerler incelendiğinde (Tablo 7) ve MDB gibi prevalansı 

yüksek bir bozukluk gözönüne alındığında bulgularımız uyumludur. Bilindiği 

gibi yüksek prevalanslı hastalıklarda tanı testleri yüksek pozitif prediktif 

değere sahip olmalıdır. Oluşturduğumuz tüm profil testlerde bulduğumuz 

pozitif prediktif değerler %90 ve üzeri olmuştur. Pozitif prediktif değerler 
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sIL2R testi, MDDScore panel testinde ve üçlü testte %91, 14‟lü test ve beşli 

testte %94 olarak hesaplandı. Bunun yanında tarama ve takip amaçlı 

kullanılması istenen testlerde yüksek negatif prediktif değere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Araştırmamızda negatif prediktif değerler pozitif prediktif 

değerlere göre düşük bulunmuştur. Negatif prediktif değerler MDDScore 

panel testinde %64, beşli testte %65, 14‟lü testte %67, üçlü testte %71 ve en 

yüksek yüzde sIL2R testinde %80 olarak hesaplandı. Üst paragrafta 

bahsedildiği gibi MDDScore testinin tarama ve takip amaçlı kullanılmasının 

uygun bulunmadığı bildirilmiştir.    

Tüm laboratuvar testleri sıfıra yakın bile olsa yalancı negatif ve pozitif 

değerlere sahiptir. MDDScore 9‟lu testi (AUC 0.93), araştırmamızdaki 

MDDScore 9‟lu testi (AUC 0.85) ve çalışmamızda önerdiğimiz üçlü test (AUC 

0.87), beşli test (AUC 0.87) kıyas edildiğinde diğer hastalık tablolarında 

kullanılan tanısal testlerle eşdeğer hatta bazılarından avantajlıdır. Örneğin 

akut miyokard infarktüsü (AMI) tanısında ölçülen kardiyak enzimlerde 

ortalama 0.83, diabetes mellitus (DM) tanısında açlık kan glukozu için 

ortalama 0.84-Hemoglobin A1c (HbA1c) için 0.81, Romatoid Artrit tanısında 

Romatoid faktör (RF) için ortalama 0.78-anti sitrüline protein (Anti CCP) için 

0.88‟dir  (202). Bununla beraber MDB‟deki profil testlerin subjektif konulan bir 

tanıyı biyokimyasal (objektif) olarak doğrulamayı amaçladığı unutulmamalıdır 

(107). 

Sonuç olarak tanısal performansı saptanan sIL2R testinin ve üçlü test 

profilinin MDB tanısında komorbid olmayan (DM, Kardiyovasküler hastalık 

vb) ve erişkin hastalardan tek bir serum örneği alınarak pratik ve nispeten 

ucuz bir şekilde analiz edilebileceğini düşünmekteyiz. Araştırmamızdaki 

bulgulara göre profil testlerin kullanımı, hasta-toplum sağlığına mühim katkı 

sağlayacak, ciddi riskleri olan ve sık görülen bir bozukluğun tanısında pratik 

ve objektif verilerin temin edilmesini kolaylaştıracak belki de toplumun ruh 

sağlığı bozukluklarına bakış açısını bile değiştirebilecektir. Profil testlerin 

doğruluk ve başarısının ortaya daha tutarlı bir şekilde konması için daha 

geniş katılımlı, farklı ırk-yaş veya metabolik özelliğe sahip gruplarla yapılacak 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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