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OZET

Major Depresif Bozukluk (MDB) bazen &6lumcil olabilen, islevsellikte
buayuk kayiplarla seyreden ve sikligi gittikce artan onemli bir halk saghgi
sorunudur. MDB tanisinda gunumuzde klinik pratik uygulamada kullanilan
biyokimyasal bir test yoktur. Bu ¢alismada son yillarda MDB tanisi ve olusum
mekanizmalariyla iligkili belirtecler kullanilarak bazi arastirmaci ve arastirma
gruplan tarafindan oOnerilen profil testlerin Turk hasta grubunda
degerlendiriimesi amagclandi.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigine basvuran 55 hasta ve Genel Dahiliye Poliklinigine saglk kontrolU
amaciyla bagvuran 25 kontrol, toplamda 80 olgu kabul edildi. MDB tanih
hastalar 18-60 yas arasinda ilk kez veya tekrarlayici olarak tani alanlardan
secildi. Hasta ve kontrollerin serumunda 14 biyobelirtecin élgimu yapildi
(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 yontemiyle; Kortizol,
prolaktin, folik asit kemiliminesan mikropartikil immunolojik yontemle; A1AT
turbidimetrik yontemle; total kolesterol spektrofotometrik yontemle élguldi.

Olgulen belirteclerden besi kontrol grubuna gore anlamh farklilik
goOstermistir (TNFR2, rezistin, sIL2R, IL-6, folik asit). Bunlardan folik asitin
hasta grubunda dusuk, diger 4 parametrenin ise yuksek oldugu saptandi.
Tanisal agidan en basaril tekli parametre sIL2R idi (Duyarlilik %91, Ozglliik
%80). Tekrarlanabilirligini arastirdigimiz ‘MDDScore’ isimli testin duyarlilik ve
Ozgulligt  hasta grubumuzda istatistiksel olarak farkh  ¢ikmadi.
Olusturdugumuz cesitli profil testlerden en basarilisinin %86 duyarlilik-%80
ozgulluk ile TNFR2-Rezistin-Folik asitten olugsan uglu test oldugu goraldu.

Sonug olarak sIL2R testinin veya Uglu test profilinin MDB tanisinda tek
bir serum 06rnegi alinarak pratik ve nispeten wucuz bir sekilde

kullanilabilecegini disinmekteyiz.



Anahtar Kelimeler: Major Depresif Bozukluk, Tanisal test, Biyobelirtec,
Profil Test.



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 Uludag 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, AlAT, Folic Acid, Total Cholesterol, IL-6, FGF,
slL2R). 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,



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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GIRIS

1. Major Depresif Bozukluk

1.1. Genel Bilgiler ve Tarihge

Depresyon, olagan etkinliklerden ve daha once kisiye zevk veren
durumlardan eskisi gibi zevk alamama ve bunlara karsi ilginin kaybolmasi,
yogun mutsuzluk, umutsuzluk, sucluluk duygulari ile kendini gosteren,
bununla birlikte dusince, konusma, devinim ve fizyolojik islevlerde
yavaglama, konsantrasyon bozuklugu, enerji azligi, uyku sorunlari ve olasi
intihar dusunceleri ile karakterize bir sendromdur (1-4).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM-V)
siniflandirmasinda depresyon bozukluklari baghgi altinda yer almistir (5, 6).

Depresyon halk saghgdini dinya oOlgceginde en c¢ok tehdit eden
sorunlarin basinda gelmektedir. Gortlme sikliginin yiksek olmasi disinda
tan1 guclukleri icermesi, kroniklesme ve intihar riskinin yluksek olmasi,
yarattigi yeti yitimi ve ekonomik sonuglar depresyon arastirmalarinin énemini
giderek arttirmaktadir (7).

Depresyonu tanimlama ve siniflandirma ¢abalari antik caglara kadar
uzansa da tip literatirinde ilk kez bu sendromun belirtilerini tanimlayan ve
etiyolojisi hakkinda agiklama getiren Hipokrat'tir. insanin duygudurumu ile
vucut sivilari arasinda baglanti kuran Hipokrat, bugin major depresyon
olarak bildigimiz bozukluga melankoli adini vererek bunu “kara safra” ya
baglamistir. Hipokrat ekoll, vicutta dort sivinin duygularla baglantili
oldugunu (kan, sari safra, kara safra, lenf) ve bunlardan kara safra
fazlaliginin melankoli gelisimine neden oldugunu ileri surmustur (4, 8, 9).

Helenistik donemde Hipokrat't takip eden diger hekimler onun
yaklasimini geligtirerek devam ettirmislerdir. Galen (M.S. 131-201)
melankoliyi korku ve ¢okkunluk, hayattan memnun olamama, insanlardan
nefret olarak tanimlamis, ailesel ve cevresel faktorlerin roli Uzerinde de

durmustur (10).



ibni Sina (M.S. 980-1037) ruhu beynin bir islevi gibi gérmis, burada
olusan bir bozuklugun hastaligi ortaya g¢ikardigini soylemigtir. Melankolide
farkh duygulanim durumlarini tanimlamis ve farkh depresif gérinimlerin
vucut sivilarinin farkli oranlarda karisimindan kaynaklanabileceginden s6z
etmisti. Bu agidan modern ndrotransmitter varsayimlarinin dncusu oldugu
soylenebilir (11). 17. yuzyilin sonunda melankolinin olusum mekanizmasinda
vicut salgilarina dayanan yaklasim etkisini yitirmis ve Thomas Willis (1621-
1675) ile kimyasal formulasyonlar hakim olmaya baslamistir.

19.yy'da Pinelden baslayarak depresyon ve mani kavramlari
buglnkine benzer sekilde agiklanmaya calisiimistir. Delasiave, "depresyon”
terimini hastalik tanimlamada kullanan ilk kigilerdendir (9). J. Pierre Falret
1854’de duzelme ve bozulmalarla giden manik ve depresif belirtiler gosteren
olgular tanimlamis, buna “La Folie Circulaire” adini vermis ve depresyon ile
maninin birbiri ile iligkili iki rahatsizlik oldugunu belirtmigtir. Yaklasik ayni
dénemde Baillarger de bu bozuklugu tanimlamistir. Krapelin (1856-1929) bu
iki bilim adamindan etkilenmis; mani ve depresyonun tek bir hastaligin farkh
asamalari oldugunu ileri surmus, bu rahatsizliga “psikoz manyak depresif”
adini vermis ve hastaligin belirtileri, gidis ve sonlanigi Uzerinde durmustur
(12, 13). 1962 yilinda depresyonun tekrarlayan bicimleri Leonhard ve ark.
(13, 14) tarafindan monopolar depresyon ve bipolar depresyon olarak ikiye
ayrilmis suregte monopolar deyimi yerini unipolara birakmigtir.

GUnUmuz psikiyatrisi Uzerinde dnemli bir etkisi olan DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) ve ICD (International
Classification of Diseases) sistemleri duygulanim bozukluklarini tek ya da
yineleyici ¢Okkunluk ve iki uglu olarak ayirmislardir. Bu yaklasimla birlikte
klinik vurgu Krapelin’in “psikoz manyak depresif’ taniminda hakim olan
dongusellik 6zelligine degil, hastalik donemlerinin hangi “uglarda” olduguna
kaymistir.

Son siniflama 2013 yilinda DSM-V de yayinlanmigtir. Bu son gozden
gecirme ile genel yaklagsimda onemli bir degisiklik yapiimamig, DSM-IV-
TR’deki Duygudurum Bozukluklari bashdi altinda siniflanan depresif



bozukluklar, Depresyon Bozukluklari olarak ayri bir baglik altinda yer almigtir
(5).

1.2. Epidemiyoloji ve Risk Etkenleri

1.2.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlegsik Devletleri'nde (ABD) yapilan genis ¢apl bir ulusal
calismada, major depresif bozuklukta (MDB) 1 senelik yayginlk %6.6, yasam
boyu yayginlik %16.2 olarak bildirilmigtir. Yagsam boyu hastalanma riski
erkekler icin %8-12, kadinlar i¢in %20-26 olarak bulunmustur (15).

Tarkiye Ruh Saghg! Profili calismasinda ise 12 aylik depresif nobet
yayginligi kadinlarda %5.4, erkeklerde %2.3, tUm nUfusta %4 olarak
bulunmustur (16).

WHO’nun verilerine dayanilarak bu yikici bozuklugun, 2020 yilinda
tum hastaliklarin arasinda ikinci sirada olacagi, is yasamini etkileyen
hastaliklar arasinda ise birinci siray1 alacagi 6ngorulmektedir (17).

MDB her yasta gorulebilmesinin yani sira 6zellikle orta yaslar olan 25-
44 vyaslan arasinda daha sik izlenen bir rahatsizliktir (18). Depresyona,
erkeklere gore kadinlarda iki kat daha sik rastlanir (19). Kadinlarda
prevalansin daha yuksek olmasi yaninda, depresif donemlerin slresi de
daha uzundur (20). Dénem suresinin uzamasi, hastalik siddetinin ylUksek
oldugu durumda ve komorbid distimik bozuklugun varliginda gértlmektedir
(212).

MDB'’de yluksek yineleme riski oldugu ve en ylksek yineleme riskinin
depresif donemden sonraki ilk yilda oldugu bilinmektedir (22). Tek bir
depresif donem geciren hastalarin %50-60'1 ikinci kez, iki depresif donem
gegirenlerin %70’i Uglincli depresif donemini gegirmektedir. Ug depresif
dénem yinelemeyi %90’a yukseltmektedir (3).

Arastirmacilar "toplumsal yasamdaki teknoloji kaynakh degisiklikler,
ailesel ve sosyal destek sistemleri ve iletisimindeki degisimler, yasamin
ticarilesmesi, insanin deger sisteminde giderek artan yozlagsma veya
yabancilasma gunimuzdeki depresyon ve ruhsal bozukluk epidemisini
aciklayabilir" demektedir (23). Irk ve depresyon arasindaki iliskinin karigik

oldugu belirtiimektedir. Bu karigiklik Glkelerdeki farkli etnik yapilarin varligiyla



ve kulturel dinamiklerle iligkili gorunmektedir. Kentsel ve kirsal alanlarda
yasama ile depresyon yayginhgi arasindaki iligkiye yonelik bulgular da
karigiklik icermektedir. Buna ragmen yinelenen bulgu, depresyon
yayginliginin kentsel alanlarda yuksek oldugu, kirsal alanlara dogru gidildikge
azaldigidir. Arastirmalarin tarihi gunumuze dogru yaklasttkga MDB'nin
kentsel alanlarda gorilme orani daha da yukselmektedir (7).

Calismalarda MDB’nin evli kadinlar ve bekar erkekler arasinda daha
yaygin oldugu bulunmustur. Erken yaslarda ebeveyn kaybi, ebeveynlerin
ayrilmasi, bosanmasi, evi terk etmesi sonraki yaslarda ortaya c¢ikabilecek
MDB riskini arttirmaktadir (24). Aile ve genetik yukun arastinldigi
g¢alismalarda, birinci derece akrabalarinda MDB bulunanlarda bozuklugun
gelisme oraninin 2-3 kat daha fazla oldugu gdsterilmistir (24). Depresyonun
kalitsallik oraninin %31-42 arasinda oldugu bildiriimektedir (25). MDB’si olan
bireylerin  %50’sinden fazlasi bir anksiyete bozuklugunun, anksiyete
bozuklugu olan bireylerin %50’sinden fazlasi da MDB tani él¢itlerini kargilar
(26). Ozgul anksiyete bozukluklarinin (Panik bozukluk, obsesif kompdlsif
bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu gibi) tamaminin depresyonla ylksek
bir birlikteligi vardir (27). Depresyona komorbid olarak en sik alkol kotuye
kullanimi veya bagimlihgi, diger madde kullanimlari ve bagimhliklari, panik
bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluk gibi anksiyete bozukluklari
gOrulmektedir (28).

1.2.2. Risk Etkenleri

Risk etkeni, belirli bir bozuklugun veya hastaligin varligini ya da
meydana gelme olasiligini artirdigi dusunulen 6zgul etkenlerdir. MDB igin
risk etkenlerini genellikle kiginin cinsiyet, aile dykusu, siddetli yasam olaylari
gibi Ozellikleri olusturur. Ayrica hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik yapinin
olumsuz c¢evre kosullari ile etkilesmesinin belirli bir esigi agsmasi ve bunun
zamanlamasi da 6nemlidir. Cesitli ¢alismalarda ailesel genetik Ozellikler,
depresif Kigilik ozellikleri, kadin olmak, egitim duzeyi dusuklugu, olumsuz
yasam olaylari, yakin iligki azligi, bedensel hastaliklar major depresyon igin
temel risk etkenleri olarak ileri suUralmustar (29), bu etmenleri soyle

siralayabiliriz;



a-) Cinsiyet

b-) Yas

c-) Medeni durum

d-) Sosyoekonomik ve kulturel faktorler
e-) Genetik ozellikler ve aile dykusu

f-) Sosyal gevre

g-) Cocukluk dénemi yasantisi

h-) Olumsuz yasam olaylari

I-) Fiziksel hastaliklarla birliktelik (14)
1.3. Etyoloji ve Patogenez

Major depresyonun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilabilmis
deqildir, bununla birlikte ¢ok cesitli teoriler Uzerinde durulmakta ve bunlarin
bir veya birka¢ tanesinin ayni anda etkili olabilecegi dugsunulmektedir.
Depresyonun olus sebeplerini 3 ana baslik altinda toplamak miumkuanddur;

1. Genetik etkenler

2. Psikososyal etkenler

3. Biyolojik etkenler (30, 31).

1.3.1. Genetik Etkenler

Eviat edinme, ikiz ve aile g¢alismalarindan elde edilen sonuglar
depresyon gelisiminde genetik etkenlerin 6nemli roli oldugunu ve
depresyonun ailesel gegis sergiledigini gostermistir (4).

ikizlerde es hastalanma oraninin monozigotlar igin dizigotlardan daha
yuksek oldugu saptanmistir (24). Monozigot ikizlerde depresyon riski %40,
dizigotlarda ise %11 kadardir. Ayrica yineleyici ve erken baslangigli
depresyonda kalitimin etkisinin daha fazla oldugu dusinilmektedir (32).

Depresyon olusum mekanizmalariyla iligkili oldugu dusunulen genlerle
ilgili gahsmalar yapilmig, ancak bozukluga neden olan kesin bir gen bdlgesi
belirlenememistir (33). Serotonin tasiyici geni (SERT) ve depresyon iligkisi
arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Serotonin tasiyici genin uzun ve kisa
olmak uzere iki farkli aleli bulunmaktadir. Genin kisa aleline sahip olanlarda,
uzun tipine sahip olanlar ile karsilastirildiginda gen acgilimi ve serotonin
tasinimi yari yariya dusuktur. Kisa aleli tagiyan bireyler eger cocukluk
¢aginda olumsuz yasantilara maruz kalmig ise sonraki suregte ¢okkunluk ve

intihar riski yukselmektedir (1). Ayrica iki uzun alele sahip kisilerdeki depresif



donemlerin, serotonin geri alim inhibitorlerine daha iyi yanit verdigi de
gOsterilmigtir (32).

Cok sayida calismada, BDNF geninde gdzlenen Val66Met
polimorfizmi ile hem bipolar bozukluk hem de major depresyonun iligkili
oldugu gosterilmistir. Met66 aleline sahip olan bireylerde BDNF saliniminin
bozuldugu, bunun strese duyarliliga ve depresyona neden oldugu One
surtlmastir (34, 35). Genetik polimorfizmin depresyon ile iligkisini arastiran
kapsamli bir meta analizde APOE, GNB3 ve MTHFR (methylene
tetrahydrofolate reductase) genlerinde gbzlenen genetik varyantlarin
depresyonla iligkisi oldugu belirtilmigtir (36). Hayvan modellerinde histon
modifikasyonu ve DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalarin
depresyon benzeri tablolara neden olabilecedinin gosteriimesinin ardindan
insanlarla yapilan ¢alismalarin sonuglari da depresyon gelisiminde epigenetik
mekanizmalarin rol oynadigi gériisiini desteklemektedir (37, 38). Ozellikle
depresyon nedeni ile intihar eden vakalarin postmortem incelenmesi
sonucunda bu kisilerin prefrontal kortekslerinde epigenetik degisikliklere
rastlanmistir. Ornegin Ernst ve ark. (39) depresyon sebebi ile intihar eden
Kisilerin astrosit hucrelerinde TrkB.T1 (truncated splice variant of
tropomyosin-related kinase B) adli metilasyonda rol oynanan molekulin
miktarinin azaldigini tespit etmislerdir.

Calismalar neticesinde, depresyonun c¢ok genli ve gen c¢evre
etkilesimine dayanan karmasik bir patofizyolojisinin oldugu, genetik yuklalugu
olan bireylerin belli cevresel risklere maruziyet sonrasinda depresyon
gegirme olasiliklarinin arttigi bildirilmistir (40, 41).

1.3.2. Psikososyal Etkenler

Duygudurum bozukluklarinda iyi bilinen risk faktorlerinden biri sosyal
stres etkenleridir. Bununla birlikte yagsamin farkli donemlerinde (gocukluk,
erigkinlik) farkh sosyal olaylar (olumlu veya olumsuz) akut veya kronik sekilde
gorulebilir ve depresif bozukluga zemin olusturur. Duygudurum bozuklugu
icin yuksek genetik riske sahip hastalar sik olarak herhangi bir olumsuz
yasam olayl olmaksizin depresif epizotlar gegirebilirler. Kentlerde yasayan

bireylerde MDB daha yuksek oranlarda gorulir. Dusuk sosyoekonomik



dizeyde bulunmak ve igsiz olmak duygudurum bozukluklari igin risk
faktoradar. MDB dul, ayrilmig veya bosanmis kisilerde daha yaygindir. Bekar
kadinlarda evlilere goére daha disuk depresyon oranlari mevcuttur. Ama
erkeklerde bu durum tam ziddidir (14). Erken yastaki ayrilik ve kayiplarin
reseptor seviyesinde degisiklikler yaptigi ve ileri yaslarda depresyona
yatkinlik olusturdugundan sozedilmektedir. Onemli ekonomik sorunlar, is
yasamindaki c¢atismalar ve doyumsuzluklar, aile bunalimlar, ig vyitimi,
emeklilik, sevgi nesnesinin kaybi, beden saghginin bozulmasi, egoyu
Orseleyen, inciten, onur kirici durumlarla kargilagsmak ve daha nice fiziksel ya
da psikososyal olay duygudurum bozukluklarinin ortaya c¢ikmasinda ve
suregenlesmesinde bulyUk rol oynarlar (42).

Hastallk oncesi kesin bir Kisilik tipi belirlenememesinin yaninda
bagimli, takintili ve histrionik karakter ozelligi olanlarda depresyona meyilin
daha fazla oldugu dusunulmektedir. Bu kisiler genellikle kimseyi
incitmemeye, herkesi hognut etmeye, iyiliksever olmaya egilimli, asiri duyarli,
titiz, sorumluluk duygusu gugcla, yakinlarina asiri bagl ve bagimli,
kendisinden ve yakinlarindan ylksek beklentileri olan, mikemmeli arayan,
onurlarina duskun, 6fke duygularini digsa vurmayan, cabuk etkilenen ve
uzulen, kuruntulu kigilerdir (1).

Psikososyal etkenleri aciklayan 3 temel géris mevcuttur. (Bilissel,
Davranisgi, Psikanalitik)

1.3.2.1. Biligsel Gorlis

Beck ve ark. tarafindan gelistiriimis olan bilissel gorise gore
¢okkunluk temelde bir duygudurum bozuklugu degil, bilissel bir bozukluktur.
Duygudurum bozuklugu bilissel bozukluga ikincil gelisir. Depresyona yatkin
kisilerde yasamin ilk donemlerinden bagslayarak yerlesmis olan kendisine,
gelecege ve dis dinyaya karsl olumsuz kavramlar vardir. Bu olumsuz
kavramlar (Beck'e gore "semalar") giderek olumsuz yargilara, duglncelere ve
tutumlara neden olur. Bir bakima bu kigiler yasam olaylari karsisinda
olumsuz ve karamsar senaryolar yazarlar. Boylece olumsuz dislince ve
kavramlardan duygudurum bozuklugu ortaya ¢ikar (43).

1.3.2.2. Davranis¢i Gorls



Davranisci yaklasim daha ¢ok bunaltt ve fobik bozukluklarla
ilgilenmekle birlikte Seligman’in “6grenilmis c¢aresizlik” gorusune kisaca
deginmek gerekir. Kopeklere bir yandan elektrik akimi vererek onlari bir
kacinma davranigina sokarken, bir yandan da kacgabilmeleri onlenirse bir
sure sonra kopekler kagma cabalarini birakirlar, teslim olurlar; Gzuntula ve
durgun bir caresizlik icine dugerler. Bu, insanlardaki depresyona
benzemektedir. Bu goruse gore, depresyon ¢ocukluktan beri acili uyaranlarla
kargilasinca bunlardan kagcmayi, kurtulmayi bilememe ve caresiz kalma
durumudur (1).

1.3.2.3. Psikanalitik Gorlis

Psikoanalitik gorise gore depresif bozuklukta bir sevgi nesnesi yitimi
s0z konusudur. Yasamin erken donemlerinde bozuk anne-gocuk iligkisi
nedeniyle sevgi nesnesine karsi ikili (ambivalan) duygular (sevmek-nefret
etmek gibi) gelismistir. Bu sevgi nesnesi O6zsever (narsistik) desteklerin
saglandigi bir nesnedir. Ayni zamanda bu Kisiler kati-acimasiz, cezalandirici
ustbenlikleri (stiperego) olan Kisilerdir. Herhangi bir nedenle (bilingdisi ya da
gercek) bu nesneye karsi bir kayip duygusu yasandiginda, kayiptan dogan
gerginligi azaltmak igin sevgi nesnesi ige atilir (introjeksiyon). Sevgi
nesnesine kargi olan ikili duygular kiginin kendisine yoneltilir. Boylece kisinin
Ozsaygisi azalir, kendini degersiz ve suglu gormeye basglar, depresyon gelisir
(44).

1.3.3. Biyolojik Etkenler

Depresyonun ortaya ¢ikisinda 6zellikle serotonerjik, noradrenerjik ve
dopaminerjik sistemler olmak Uzere beyindeki norotransmitterlerle ilgili
islevsel bozukluklarin dnemli rol oynadigi dusunulmektedir (4).

Monoamin hipotezi 1965 senesinde ileri sUrdlmustir. Bu hipoteze
gore, merkezi sinir sistemindeki bazi biyojenik aminlerin azalmasinin veya
inaktivasyonunun depresyonun ortaya g¢ikmasinda etkili olabilecegdi
dusundlmustir. Gunumuzde yapilan arastirmalar depresif bozuklugun ortaya
cikisini sadece monoamin hipotezi ile acgiklamanin yeterli olamayacagini
gOstermis, reseptorler ve gen ekspresyonunu duzenleyen molekuler

tepkimeler incelenmigtir. Geligtirilen monoamin reseptor hipotezine gore,



norotransmitter eksikligi, stres ya da kalitsal reseptor anormallikleri nedeniyle
postsinaptik reseptorlerde upregulasyon olusturmakta, bu upregulasyon veya
diger reseptor fonksiyon bozukluklari depresyonun sebebi olarak
tanimlanmaktadir. Reseptorlerdeki patoloji, reseptorlerin  kendisinden,
monoamin norotransmitter defektinden veya sinyal transduksiyonu ile ilgili
sorunlardan meydana gelebilmektedir (45).

1.3.3.1. Biyolojik Aminler

1.3.3.1.a. Serotonin

Serotonin depresyondaki roli genis olarak calisiimis ve Uzerinde en
¢ok durulan norotransmitterlerdendir. Esansiyel aminoasit olan L-triptofandan
sentezlenir. Beyin serotonini monoamin oksidaz-A (MAO-A) ile b5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)e metabolize edilir. Serotonin sinaptik
araliga salindiktan sonra, serotonin tagiyicisi (SERT) tarafindan nérona geri
alinir (46).

Serotonerjik néronlar beyin sapindaki dorsal raphe nukleusundan
Ozellikle hipotalamus, bazal ganglionlar, talamus, gri cevher, septum ve
hipokampusa aksonlar gonderir. Serotoninin baslica fonksiyonlari bellegin,
‘mood’un, uykunun, istahin, ditrnal doénglnun, noéroendokrin iglevlerin
(metabolizma, cinsellik vb.) duzenlenmesi ile birlikte ofke kontroli ve
durtiselligin azaltilmasidir. Serotonerjik ndronlar diger néronlar Uzerinde
kurduklari sinaptik baglantilar araciligiyla bir otoreseptor gibi diger sistemlerin
ndrotransmitter salgilamalarini kontrol ederler. Lokus seruleus Uzerindeki
noradrenerjik noronlari etkileyerek beta adrenerjik islevleri duzenlerler. Ayni
zamanda mezolimbik ve nigrostriatal dopaminerjik noronlari da etkileyerek
dopamin saliniginin kontrolinu desteklerler. Ayrica serotonin glukokortikoid
reseptorlerine de etki gdstererek stresin kontrolinde o6nemli rol alir (47).
Depresif bozuklukta serotoninle iligkili etkilerin yetersizliginden ve o6zellikle
limbik alanda serotonin azalmasindan s6z edilmektedir (48). Depresif
hastalarin serebrospinal sivilarinda serotoninin temel metaboliti olan 5-
HIAA'in disuk dizeyde oldugu, serotoninin sentezinde oncul roldeki L-

triptofanin hastalardaki plazma konsantrasyonlarinin duasik oldugu ve



bununla birlikte hastalarin merkezi sinir sistemindeki MAO-A aktivitesinde
artis oldugu saptanmigtir (49, 50).

Depresyonda sadece beyindeki serotonin duzeyinin degil, bunun
yaninda reseptor sayisi ve duyarlligindaki degisikliklerin de onemi Uzerinde
durulmaktadir (51, 52). Depresif hastalar ve intihar sonucu 6len vakalar
incelendiginde postsinaptik 5-HT2 reseptorlerinin sayisinda artma oldugu
halde presinaptik serotonin baglanma alanlarinda sayica azalma oldugu
gosterilmistir (48, 51). Depresif hastalarda orta beyin ve amigdalada
serotonin tasilyici baglanma alanlarinda, mezotemporal Kkortekste ise
postsinaptik serotonin reseptdr alt tiplerinde azalma oldugu gosterilmigtir
(53).

1.3.3.1.b. Noradrenalin

Lokus seruleusta noradrenerjik sistem noronlarinin yaklasik %50’si yer
almaktadir. Noradrenerjik noronlar beyin sapindaki lokus seruleustan gri
cevher, limbik sistem, hipotalamus ve talamus, bazal gangliyonlara néronal
badlantilar gondermektedirler. Lokus seruleus baglantilarindan frontal
kortekse giden uyarilar noradrenalinin duygudurum Uzerindeki etkilerinden,
prefrontal kortekse giden uyarilar dikkat, durtl ve motivasyonda, limbik
kortekse giden uyarilar emosyonlar, enerji, yorgunluk, psikomotor etkinlikten
(ajitasyon, retardasyon gibi) sorumludur. Hipokampusa giden uyaranlar ise
zorlanmalara kargi duyarliligin dizenlenmesi ve 6grenme belleginde etkilidir
(54, 55).

MDB’un meydana gelmesinde; beyinde yetersiz noradrenalin yapimi,
sinaptik araliga noradrenalin saliniminin azalmasi ya da serotonerjik
ndéronlarda da bulunan inhibitér etkili alfa-2 presinaptik reseptoérler aracihgi ile
serotonin saliniminin dolayh yoldan azalmasi gibi fikirler éne surldimustar
(56).

Depresif hastalarin BOS (Beyin omurilik sivisi) ve idrarinda dusuk
seviyede noradrenalin metabolitleri (MHPG: 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol)
ve merkezi sinir sisteminde monoaminlerin yikiminda rol oynayan MAO-A

enziminin aktivitesinde artis tespit edilmistir (49).
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MDB’si olan veya intihar eden hastalarda yurutilen postmortem
calismalarda frontal kortekste ve lokus seruleusta alfa-2 reseptor dansitesi ve
afinitesinde artis bulunmustur (51).

Depresyonda, alfa—1 adrenerjik postsinaptik reseptorlerin sayi ve
duyarlihgindaki azalma ve inhibitor etkili alfa—2 adrenerjik presinaptik
reseptorlerde artis oldugu saptanmigtir. Inhibitér alfa—2 adrenerjik
reseptorlerin noradrenalin salinimini azalttigi, bu reseptdrlerin serotonerjik
noronlarda da yerlesmis oldugu ve serotonin salinimini kontrol ettiklerinden
up-regulasyon nedeniyle benzer sekilde serotonerjik sinir uglarindan
serotonin salinimini da azaltiklari bulunmustur (56).

1.3.3.1.c. Dopamin

Depresyonun patofizyolojisinde dopaminin de roli oldugu ve
aktivitesinin depresyonda azaldig1 belirtimektedir. Dopamin zevk alma
yetisini dlUzenleyen ana ndrotransmitterdir. Depresyonun temel bir belirtisi
olan anhedoni dopamin azalmasiyla iliskilendiriimektedir. Depresif hastalarin
beyin goruntileme ve postmortem c¢alismalarinda dopamin tasiniminin
azaldigi ve BOS’da dopaminin metaboliti olan homovalinik asit (HVA)
duzeylerinde dusuklik oldugu gosterilmistir (49, 57).

Santral sinir sistemindeki dort ana dopamin yolagi tuberoinfundibular,
nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal yolaklardir. Mezolimbik dopamin
yolagi, ventral tegmentumdan nikleus accumbens, amigdala, hipokampus,
talamus ve singulat girusa uzanimlar goéstermektedir. Bu yolak 6drenme,
emosyonel ifade ve haz alma kapasitesiyle iligkilidir. Mezokortikal dopamin
yolagi ise ventral tegmentumdan orbitofrontal korteks ve prefrontal kortekse
uzanimlar gosterip motivasyon, konsantrasyon, amaca yonelik hareketin
bagslatilmasi ve yuruticu iglevlerde rol almaktadir. Depresyonla iligkili biligsel,
motor ve zevk almayla ilgili bazi bozukluklarin bu iki yolaktaki iglev bozuklugu
sonucu ortaya ¢iktigi dusundlmektedir (45). Ayrica dopamin tip 1 (D1)
reseptorunin depresyonda hipoaktif olduguna iliskin son zamanlarda ileri

surulen kuramlar da vardir (48).
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1.3.3.1.d. GABA

GABA major bir inhibitor nérotransmitterdir. Bu sebeple GABA duzeyi
azalmasi MDB'’de genel bir bulgu olmayip hastalarin yalniz 1/3’4nde GABA
dizeyleri disuk bulunmustur. GABA seviyelerinin antidepresan sagaltima
ragmen bu tip hastalarda 4 sene sureyle dusuk kaldigi saptanmistir (56).

GABA duzeyinin dusukligu sonucunda noradrenerjik sistem
Uzerindeki engelleme etkisinin ortadan kalktigi, noradrenerjik noéronlarin
kontrol edilemeyip; huzursuzluk, ajitasyon ve irritabilite hallerine sebep
olduklari dusunulmektedir (47).

1.3.3.1.e. Glutamat

Uyarici bir noérotransmitter olup, depresif hastalarin plazmalarinda
cogunlukla yuksek glutamat duzeyleri izlenmekte ve hayvanlarda
antidepresan  kullanimi ile glutamat salinnminda azalma oldugu
goOrulmektedir. N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorleri hayvanlarda
ketamin ile antagonize edildiginde antidepresan yanit olustugu izlenmektedir.
Glutamat ve NMDA reseptdrlerinin eksitotoksisite etkisine ve ndron kaybina
yol agarak MDB olusumuna katkida bulunduguna inaniimaktadir.

NMDA reseptorlerinin dogrudan antagonize edilmesi bazi yan etkilere
neden oldugundan NMDA iglevini dolayh yoldan inhibe eden mGlu-1 ve
mGlu-5 antagonistleri gibi metabotropik glutamat alicilarinin kullanimi
glindeme gelmektedir. Diger bir glutamat reseptdri olan AMPA (a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) reseptorlerini  guglendirici
maddelerin de BDNF yapimini uyarmalari bu reseptoérlerin de depresyonda
rolt olabilecegdini dusundurmektedir (56).

1.3.3.1.f. Asetilkolin

Asetilkolin merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Kolinerjik
ndronlarin norepinefrin, serotonin, dopamin ndéronlari ile karsilikli baglantilari
vardir. Duygudurum bozukluklarinda adrenerjik sistem ile kolinerjik sistem
arasindaki dengede bir bozukluk oldugu varsayimi 1972 yilinda Janowsky ve
ark. (58) tarafindan 6ne surulmus, depresyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda

santral kolinerjik aktivitede artisin etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica kolinerjik
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iletinin depresyonda artarken, manik durumlarda azaldigi 6ne surulmustar
47).

Yeterli veri olmamasina karsin néropeptidlerin (6zellikle vazopressin
ve endojen opiatlar) ve ikincil ileti sistemlerinin de (adenilat siklaz, 11-
phosphotidylinositol vb.) duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisi ile ilgili
oldugu gorusleri 6ne surulmustar (59).

1.3.3.2. Noroendokrin Sistem

1.3.3.2.a. Hipotalamo-Pitiiiter Adrenal (HPA) Eksen Islev
Bozuklugu

Depresif hastalarin yaklasik %50’sinin  HPA eksen bozuklugu
gOsterdigi ve kortizol seviyelerinin yuksek oldugu bildirilmistir. HPA eksen
aktivasyonu strese verilen primer fizyolojik cevaplardandir. Hipokampus,
icerdigi yuksek oranda glukokortikoid alicilarina bagl olarak strese duyarli bir
alandir. Hipokampus ayni zamanda HPA eksen aktivitesinde duzenleyici bir
gbreve sahiptir. MDB ataklari yulksek glukokortikoid seviyelerine ve
hipokampusta stresle indiklenen morfolojik hasara yol agmakta; bu da HPA
eksen aktivite artisi ve hipokampal atrofi ile sonuglanabilmektedir. Son
zamanlardaki veriler eriskinde hipokampal nérogenezin HPA ekseninden
etkilendigini; hipokampal hacim, morfoloji ve nérogenezde stresle indiklenen
azalmalarin glukokortikoid bagimli oldugunu gostermektedir. Tehdit algilari,
uyum cevabini organize eden HPA eksenini aktive eder.

Merkezi sinir sisteminde hipofizden kortikotropin (ACTH) salinimiyla
metabolizma, ¢ogalma, inflamasyon ve bagisikhdin yaninda hipokampal
norogenez ve apoptozisi de duzenleyen glukokortikoidlerin adrenalden
sentezi ve kana gecisi ile sonug¢lanan bir kaskad baglar. Bu aktivasyon ayrica
bilissel surecleri, agr ve uykuyu da duzenler. MDB hastalarinda plazma,
BOS ve idrar kortizol duzeyleri kontrollere gore ylksektir; deksametazona
yanit olarak gorulen normal kortizol ve kortikotropin salgilanmasindaki
baskilanmaya direng goOsterirler; depresif hastalarda BOS kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) duzeyi yuksektir ve adrenal bez hipertrofisi ve

kortikotropine duyarlilikta artis gérilmektedir (24, 60).
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Deksametazon supresyon testi (DST): 1980’lerin baslangicinda
depresyonun tanisi igin DST onemli bir test olarak bildirilmistir. Test
yapilirken hastaya aksam saat 23:30’da 1 mg deksametazon verilir. Ertesi
gun farkli saatlerde plazma kortizol dizeylerine bakilir. Normal olgularin
%98’'inde kortizol seviyesinde bir dusme (baskilanma) gorulir. MDB
hastalarinin %50’sinde ise bu supresyon olmamaktadir. Serum kortizol
dizeylerinin 4,5-5 ug/dl'den ylksek bulunmasi baskilanma olmadigini yani
anormalligi gosterir. DST’nin metabolik hastaliklarda, gesitli ilaclar gibi birgok
durumda da anormal yanit verdigi bilinmektedir. DST ayirici tani ve hastaligin
gidisinin degerlendiriimesi amaci ile bazi merkezlerde kullaniimis ise de
sonuglari tartismalidir (61).

HPA aktivitesi yuksek olan hastalar, plasebo ve psikoterapiye daha az
yanit verirler. Bu nedenle, hiperkortizolemisi olan depresif hastalarin daha
etkin bir farmakoterapi ya da EKT(Elektrokonvulsif terapi) 'ye gereksinimleri
oldugu ve etkin tedavi ile hiperkortizoleminin de duzeldigi 6ne surilmustir.
Etkin tedaviye karsin HPA aktivitesinin uzun sure yuksek kalmasi, yuksek
tekrarlama riski ile iligkilidir (24). CRH salinimindaki artigin bunalti, cevresel
kosullara tepki vermeme, sabah kétllesmesi, uyku dizeninin bozulmasi,
psikomotor devinimlerde degisiklik, istah azalmasi, cinsel istekte azalma ve
bilissel bozulmaya yol agcmasi nedeniyle melankolik 6zellikli depresyonlarla
baglantili oldugu 6ne surilmektedir. CRH ve kortizol salinimindaki azalma ile
atipik depresyon arasinda iliski kurulmaktadir (62). Stres ve 06zellikle de
suregen stresin, serotonin transporter genin genetik varyanti ve Kkortizol
disregulasyonuna sebep olarak depresyon olusumunda rol oynayabilecegi
bildirilmistir (63).

1.3.3.2.b. Hipotalamo-Pitiiiter Tiroid (HPT) Eksen islev Bozuklugu

HPA'dan sonra Uzerinde en ¢ok durulan ikinci eksendir. Depresif
hastalarin énemli bir alt grubu (%20-30) TRH uyarimina kérelmis TSH yaniti
verir (24). Unipolar depresyonu olanlarda kontrol grubuna oranla ancak ¢ok
hafif dizeyde bir TSH artisindan s6z edilebilir (64). 69-87 yaslari arasindaki
yasli Kigilerde yapilan bir calismada depresyon ile serbest tiroksin (fT4) ve

TSH duzeyleri arasinda bir iliski bulunamamigtir (65). Hipotiroidili hastalarin
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yarisinda, hipertiroidili hastalarin ise ortalama %Z25’'inde depresif belirtiler
gorulmekte olup, daha ¢ok “atipik depresyon® tablolarina rastlanmaktadir
(66).

1.3.3.2.c. Diger Hormon Eksen islev Bozukluklari

Hipogonadizmi olan erkeklerde depresyon benzeri belirtilerin sik
goruldugu ve “testosteron yerine koyma“” tedavisinin hastalari olumlu
etkileyip duygudurumunu yukselttigi pek ¢ok g¢alismada vurgulanmistir. Yine
hipogonadizmi olan ve depresyonlari tedaviye direng goOsteren erkek
hastalarda antidepresan tedaviye testosteron eklenmesinin olumiu
sonuglarindan s6z eden c¢alismalar vardir (67).

Buyume hormonu igin depresyonda en tutarli bulgu, bir a, reseptor
agonisti olan klonidine, kérelmis buylime hormonu yanitidir. Depresyonda
ayni zamanda, uykunun baslamasinin ardindan, ya da desipramin gibi segici
olmayan bir agonistin uygulamasi ile de blUyume hormonu sekresyonu
yanitinda koérelme olusur. Somatostatin bliyime hormonunun salinimini
baskilamasi yaninda, CRH, GABA ve TSH’in salinimini da baskilar, ya da
etkilerini antagonize eder. Depresif bozuklukta BOS’da somatostatinin
azaldigi, manide ise yukseldigi gosterilmistir (24).

Bunlarin diginda gorilebilecek néroendokrin anormallikler, azalmis
nokturnal melatonin sekresyonu, azalmis bazal folikll uyarici hormon (FSH),
lGteinizan hormon (LH) ve erkeklerde azalmis testesteron dizeyleridir (68).

1.3.3.3. Noroplastisite

Plastisite terimi yunancada “plaistikos” kelimesinden kaynaklanir,
bicimlendirmek, sekil vermek anlamina gelir ve merkezi sinir sisteminin
cevresel degisimlere uyum gosterebilme yetenegidir. Beyindeki noronlar ve
olusturduklari sinapslarin vicudun igcinden ve disindan gelen uyaranlara bagli
olarak gosterdikleri yapisal ve islevsel degisiklikleri kapsar.

1990’larin ikinci yarisindan itibaren depresyonun olugsma duzenegi
noroplastisitede degisiklik ile agiklanmaya c¢alisimis ve “Depresyonda
Noroplastisite Hipotezi” ileri strllmuastir. Bu hipotez depresyonu sinaptik
araliga saliverilen kimyasal ileticilerin miktari, metabolizmasi ve sinaps

sonrasi bolgeyi alicilar araciligiyla veya bagka yollarla etkilemelerinden daha
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¢ok, beyindeki bazi yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu
hipokampus gibi bazi kritik bolgelerde yeniden gekillenmenin olusmasi ile
aciklar. Bu sekillenme beyin noroplastisitesi sayesinde degisim kabiliyetinin
neticesi olarak meydana gelmektedir (69).

Islevsel néroplastisitenin de beyindeki duyusal ve motor haritalarin
degisimi, duyular ve ilgili yolaklardaki degisim, beyin yari kurelerinde iglevsel
ve anatomik olarak benzer bolgelerin birbirlerinin godrevlerini yerine
getirebilmesi ya da islevi kaybolan bolgenin yerine bir baskasinin gegebilmesi
seklinde gorulebilecegi ileri surtlmektedir (70, 71). Cocukluk ve ergenlik
boyunca beynin anatomik yapisi ve beyin bdlgeleri arasindaki baglantilarin
buyuk olglude degiserek, karmasiklastigi ve gecmiste davranissal gelisim
acisindan kritik olarak degerlendirilen zaman araliklarinin noroplastisite ile
iliskilendirilebilecegi sdylenebilir (72, 73).

Gelisim, ruhsal bozukluklarin ortaya c¢ikigi, tedavinin etkileri ve
hatiralarin olusumu sirasinda noroplastisitenin, gen ifadesi ve protein
sentezinin dizenlenmesi ile olustugu dustnulmektedir (74).

Merkezi sinir sistemi i¢ ve dis uyarilara adapte olabilme 6zelligine
sahiptir. Bu adaptasyon ile bircok ©6nemli merkezi fonksiyonlarin
yurutulebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya
cilkmasi s6z konusudur. Noroplastisite, kisaca cesitli i¢ ve dis uyaranlara
bagll olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal
Ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir (75).

1.3.3.3.a. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler; néronlarin gelisimi ve korunmasi igin buylk
Oneme sahip olan mediatorlerdir. Blyume igin gereken trofik destegi
saglayarak hucrelerin hayatta kalmasini artirmanin yani sira hicre 6lim
donguleri Gzerine inhibitor etkiler de gostermektedirler. Bu islevleri hiicre zari
alicilarina  baglanip hucre i¢i sinyal ileti dongulerini duzenleyerek
gerceklestirdikleri dusunulmektedir (76). Depresyonun norotrofik hipotezi,
beyin kokenli nérotrofik faktér (BDNF) basta olmak Uzere norotrofik faktorlerin
dizeylerinin azalmasi ve hipokampal atrofiyle agiklanmaya calisiilmaktadir
(77).
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Sinir sisteminde bulunan bazi norotrofik faktorler sunlardir; Sinir
Buyume Faktori (NGF), Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF), Noron
Blyume Faktort (NGF), Noérotrofinler 3-4-5 (NT-3, 4, 5), Glial Hlcre Kaynakli
Nérotrofik Faktér (GDNF), Siliyar Nérotrofik Faktdor (CNTF), insiilin Benzeri
Blyume Faktora I-11 (IGF | ve Il), Fibroblast Buyume Faktoru (FGF) ve
Epidermal Buyume Faktori (EGF). En c¢ok Uzerinde calisma yapilan
norotrofik faktérler; BDNF ve Sinir Buylme Faktdr (NGF) ailesidir. Norotrofik
faktorler iki degisik reseptdr Uzerinden etki gosterirler; ylksek baglanma
gOsterdikleri tirozin kinaz reseptorleri (Trk) ve daha dusuk baglanma
gOsterdikleri pan-norotrofik reseptor p75°tir. p75, Trk reseptorleri ile kompleks
bir yapi olusturarak sinyal iletimini modile eder. NGF, Trk-A reseptoriine
baglanirken; BDNF ve NT—4 Trk-B reseptorine; NT-3 ise Trk-C reseptoriine
baglanmaktadir. Trk reseptorleri yasami ve gelismeyi saglar. p75 norotrofin
faktor; norotrofinlerle benzeri aktiviteye sahiptir. Trk reseptorleri varliginda
hdcrenin yasamini surdurmesine katkida bulunurken, yoklugunda da
hdcrenin 6lumune araci olur.

cAMP, inositol trifosfat, kalsiyum ve diagil gliserol gibi ikincil
habercilerin birgopk monoamin reseptorinun iglevlerine aracilik ettigi
dusundlmektedir. Etkilesen yolaklardaki reseptor dizenlenmesi "G proteini”
araciliiyla olmakta, G proteinleri cAMP ve inositol trifosfat olusumu igin
monoamin reseptorleri ile etkileserek adenilat siklaz ve fosfolipaz-C gibi
enzimlerin eslesmesini saglamaktadir. ikincil habercilerin olugumu, ikincil
haberci bagimh kinazlari (protein kinaz-A, protein kinaz-B, vb.) aktive
etmekte ve bu aktivasyon sonucunda reseptorler, iyon kanallari, hucre
iskeleti proteinleri ve transkripsiyon faktorleri gibi substrat proteinlerinin
fosforilasyonu yoluyla regulasyon gerceklesmektedir. Boylece néronal iglevin
kisa ve uzun sureli dizenlenmesi gerceklesmis olur (78). Depresyon
olusumunda norotransmitter islevleriyle ilgili patolojiler; protein kinazlar,
cAMP, BDNF, G proteini ve nihayet gen ifadelenmesi ve noral plastisite ile

ilgili patolojilere yol acarak depresyon olusumuna neden olabilmektedir (79).
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1.4. Tani ve Klinik Goruniim

MDB’nin belirtilerinin  ¢gogu, normalde hepimizin zaman zaman
yasayabilecegi belirtilerdir. MDB’yi bir sendrom olarak farklilastiran bu
belirtilerin bir arada olusu, yogunlugu ve surekliligidir. Dinyada en fazla kabul
gormus siniflandirma sistemi Amerikan Psikiyatri Birligi'nin siniflandirma
sistemi olan DSM-V'dir. (2013 yilinda DSM-IV guncellenmigtir)

1.4.1. Major Depresif Bozukluk DSM-V Tani Kriterleri

A- En az iki haftalik bir donem boyunca her gun, asagidaki
belirtilerinden besi (ya da daha g¢ogu) bulunmustur ve 6nceki islevsellik
dizeyinde bir degigiklik olmustur; bu belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkin
duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

Not: Bagka bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamayin.

1. Cokkun duygudurum, neredeyse her gun, gunun buayuk bir
bdlimunde bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. Gzantaludar,
kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca
g6zlenir (6rn. aglamakli gérunur). (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan
bir duygudurum olabilir.)

2. Butin ya da neredeyse butun etkinliklere karsi ilgide belirgin
azalma ya da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse hergin, ginin
blyUk bir boliminde bulunur (6znel anlatima goére ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye calismiyorken (diyet yapmiyorken) cok kilo verme ya
da kilo alma (6rn. Bir ay iginde agirhiginin %5’inden daha ¢ok olan bir
degisiklik) ya da neredeyse her gun, yeme isteginde azalma ya da artma.
(Not: Cocuklarda beklenen kilo alimini saglayamama g6z o6ninde
bulundurulmalidir.)

4.  Neredeyse her gun, uykusuzluk gekme ya da asiri uyuma.

5.  Neredeyse her gun, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama
(baskalarinca goézlenebilir; yalnizca, 6znel dinginlik saglayamama ya da
yavagladigl duygusu tasima olarak degil.)

6. Neredeyse her gun, bitkinlik ya da i¢sel glictin kalmamasi (eneriji

dasuklagu).
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7. Neredeyse her gun, degersizlik ya da asin ya da uygunsuz
sucluluk duygulari (sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tira kendini
kinama ya da sucluluk duyma olarak degil.)

8. Neredeyse her gun, dugsinmekte ya da odaklanmakta gugluk
cekme ya da kararsizlik yagsama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca
gozlenir.)

9. Yineleyici 6lum dusltnceleri (yalnizca 6lum korkusu degil), 6zel
eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini dldirme (intihar) distnceleri ya da
kendini oldirme girisimi ya da kendini oldiurmek Uzere &zel bir eylem
tasarlama.

B- Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, igle
ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellikte dismeye neden olur.

C- Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun

fizyopatolojisiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
Not: Onemli bir kayip (6rn. yas, batkinlik, dogal bir yikim sonucu yitirilenler,
onemli bir hastalik ya da yeti yitimi) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A
tani Olgutinde belirtilen, yogun bir Gzintld duygusu yasama, yitimle ilgili
dusundp durma, uykusuzluk cekme, yeme isteginde azalma ve kilo verme
gibi belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon dénemini andirabilir. Bu gibi
belirtiler anlasilabilir ya da yasanan yitime gore uygun bulunabilirse de,
onemli bir yitime olagan tepkinin yani sira bir major depresyon doneminin de
olabileceg@i g6z 6nlunde bulundurulmahdir. Bu karar, kisiden alinan éykunun
ve yitim baglaminda yasanan acinin kulturel Olgllere goére disavurumunun
degerlendiriimesini gerektirir.

D- Siddetli depresyon doéneminin ortaya cikisi sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni
acilimi kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmig ya da tanimlanmamig
diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E- Higbir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani donemi
gegiriimemistir (5).

1.4.2. Major Depresif Bozuklugun Tipleri
1-) Karma Ozellik Gésteren
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2-) Melankoli Ozellikleri Gosteren

3-) Degisiktur (Atipik) Ozellikleri Gosteren
4-) Psikoz Ozellikleri Gsteren

5-) Mevsimsel Oriintli Gésteren

1.4.3. Major Depresif Bozukluk Tanisinda Biyobelirtecler

Taniya giden slreg, gunumuzde sadece depresyon degdil diger
psikiyatrik bozukluklarda da semptom kimeleri ve diger klinik 6zelliklerin
tanimlanmasina dayanmaktadir (80). Maalesef, bu en iyi kanit olarak goérilen
yontemde tanisal dogruluk o6nemli oranda degiskendir ve standardize
degerlendirmelerle kiyas edildiginde tutarsizliklar gorulmektedir (81-83).
Birgok acidan psikiyatride hassas, 6zgun ve guvenilir tanisal testlerin ortaya
konmasi onem arz etmektedir. Boylesi belirteclerin geligtiriimesi ve gunluk
psikiyatrik pratikte kullanilabilmesi saglik hizmetlerinde yeni bir ufuk
saglayabilecektir (84).

Bugune kadar MDB i¢in g¢alisilan tanisal testlerin degeri hassasiyet ve
o0zgunluk agisindan sinirlidir. Bu konuda ilk galisma 1960l yillarin ortasinda
Schildkraut'un duygudurum bozukluklarini siniflandirmada katekolamin
(6zellikle noradrenalin) metabolitlerinin kullanilabilecegini var saymasiyla
yapilmistir. Buna gore depresyon, katekolaminlerin beyinde énemli adrenerjik
reseptor bolgelerinde mutlak veya gorece eksikligine yine mani ise aminlerin
s6zkonusu anatomik alanlarda fazlaligina baglanmistir (85). Sonraki yillarda
yapilan c¢alismalar ‘katekolamin hipotezinde bahsedilen metabolitlerin
depresyonlu hasta grubuyla kontrol grubunu ayiramadigini ortaya koymus ve
bu alandaki ¢aligmalar tanidan ziyade metabolitlerin antidepresanlara (TSA)
yanit olarak degisimini incelemek olarak devam etmistir (86, 87).

1960’ yillarda MDB tanisi ile ilgili diger calismalarin konusu ise,
deprese hastalardaki artmis 24 saatlik kortizol itrah1 g6z 6nline alinarak, HPA
ekseni anormallikleri olmustur (88). Plazma ve idrar serbest kortizolinlin
artmasi, deksametazon supresyonunun azalmasi 1970 ve 80’lerde
depresyon hastalarinda beklenen laboratuvar bulgusu olmus ve potansiyel
tanisal test olarak kabul gérmustir (89). Sonraki déonemde bu bulgularin

sinirl hasta alt grubunda gecerli oldugu anlasiimistir. Carroll ve ark. (90, 91),
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HPA ekseni anormalliklerinin ancak endojen ve melankolik depresyon alt
tiplerini tanimlamada faydal oldugunu gostermislerdir. Gunumuize kadar
diger biyobelirteclerin (HPT ekseni ile ilgili olanlar, EEG ¢alismalari, BDNF ve
diger norotrofinler vb.) tanida kullanilabilirligi ile ilgili cok sayida arastirma
yapilmigtir (92-94). Her ne kadar ilgili bulgular umut vaat etse de higbirinin
klinik pratikte uygulanabilirligi ortaya konamamistir (95-97).

insan genom sekansinin  bulundugunun duyurulmasi genetik
ayrimlama ile MDB de dahil birgok hastalikta tanisal test icin beklenti
olusturmustur (98). Fakat genetik tanisal test geligtirmenin beklenenden daha
karmasik oldugu sonucuna varilmistir (99, 100). Ornegin ilgili gen
lokuslarindan  arastirma  yapildiginda kaltsallk  orani makduler
dejenerasyonda %50, SLE'de %15, tip 2 DM'de %6 saptanmistir (101). SLE
ve DM’ye benzer sekilde SERT (Serotonin tasiyicisi) genindeki bir promoter
turevi de depresif bozukluk riski ile iligkilendirilmis ama bu konudaki diger
calismalar sonucu bu tlrevin riski disik oranda etkiledigi gosterilmistir (102,
103). MDB’deki ¢ogu calismanin neticesi olarak bazi SNP (Tek nukleotit
polimorfizmi), haplotipler ve genetik varyantlarda istisnalar olsa da teshiste
genetik testlerin degeri duguktur (104, 105).

50 yih agkin surede MDB tanisi, tedavisi ve seyrinde kullaniimak tzere
farkh mekanizmalari hedef alan 110’dan fazla biyobelirte¢ arastiriimistir. Bu
biyobelirteclerden her biri ancak belli oranda velveya belli durumlarda
degerlidir. Bdyle durumlarda bir hastalik igin laboratuvar testlerinden
faydalanilmasi dusundliyorsa gereken tekli biyobelirteglerden elde edilen
verileri bir havuzda toplamak ve buradan bir profil test tasarlamak olabilir.

Papakostas, Bilello ve ark. (106, 107) son yillarda bu konuda yapmis
olduklari arastirmalar ve hesaplamalar neticesinde 9 parametreden olusan,
literatlrde MDB tanisinda en yuksek performansa sahip, bir profil test ileri
surmuslerdir (MDDScore=Major Depressive Disorder Score). MDB
tanisindaki gesitli mekanizmalara (HPA ekseni, Norotrofizm, inflamasyon,
Metabolik vb) ait belirteclerde oOncelikle minimum sayida belirte¢ olacak
sekilde hesaplamalar yapmislar, 9 adet belirtecten olusan puanlamasiyla en

yuksek hassasiyet ve 0zgunlugu yakalamiglardir. Pratik olmasi amaciyla
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sadece serumdan cgaligilan belirtecler Uzerinde durulmus, nérogdruntuleme
ve EEG calismalari hari¢ tutulmustur. Biyobelirteg seciminde diger bir
kaynagdimiz 2007 senesinde psikiyatri dernekleri dinya federasyonunun
(WFSBP) depresif bozukluktaki belirtecler Uzerinde goéris birligine vardigi
konsensustir  (108). Biyokimyasal, Immdinolojik, No&roradyolojik ve
Norofizyolojik belirteglerin tartisildigi bu derlemeden uygun bes biyokimyasal
parametre ¢alismamiza dahil edilmistir.

Tez arastirmamizda bu s6z konusu 9 parametre ve ek olarak 5
parametre olmak Uzere toplamda 14 parametre c¢alisiimig, hasta ve kontrol
gruplari arasi anlamlihik duzeyi degerlendirilmigtir.

MDDScore'’u olusturan 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 TNFa receptor type Il (TNFR2)
8-) Myeloperoksidaz (MPO)

9-) Alfa 1 antitripsin (A1AT)

Diger 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 Kaynakl Norotrofik Faktor (BDNF)

BDNF kiUguk dimerik bir proteindir ve sinirlerin bUyUmesinden
sorumludur. Beyinde yaygin olarak mevcuttur ve baskin oranda noronlardan
sentezlenir. En ¢ok bulundugu bolge hipokampus ve gri cevherdir (109).
BDNF, Trk B almaglarina baglanarak MAPK/ERK dongusinu aktive etmekte
ve bunun neticesinde artan CREB transkripsiyonu sinaptik plastisite ve néron
canlihgi icin gereken Bcl-2 sentezini uyarmaktadir. Serum BDNF duzeyinin

baylk bir bolumlu trombositlerde depolanmistir. Trombositler BDNF'yi
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sentezleyemezler, dig kaynaklardan temin ederler ve belli bir uyariyla kana
birakirlar (110). Bu yolla trombositler insan vicudunda tek BDNF tasima
sistemi olarak goértulmektedir (111). BDNF geni 11. Kromozomun pl3
bandinda yerlesiktir. Seviyesini glutamaterjik ile kolinerjik sistemler denetler.
Serotonin ve norepinefrin gibi transmitterler BDNF islevini dizenleyebilir (66).

BDNF beynin gelisim doneminde immatur noronlarin buylimesini ve
farkhlasmasini saglar. Noéronlarin yasamlarinin devamini saglamada rol
oynar (112). Bir ndéronun yasaminin devam ettirmesi i¢cin en o6nemli
gereksinim, o néronun uyaran almasi ve sinaptik iglevlerine devam etmesidir.
Uyaran almayan ve islevleri durmus ndronlarda apopitoz izlenmektedir. Aktif
noronlarda ise islevlere paralel olarak BDNF yapiminda ve saliniminda artis
izlenmektedir (113). Néronal aktivite, BDNF gen transkripsiyonunu, BDNF
MRNA’nin dendritlere tasinmasini ve sinaptik araliga BDNF proteininin
saliverilmesini uyarmaktadir. BDNF, hipokampal ve kortikal néronlarin yani
sira bazal on beyindeki kolinerjik noronlarin hayatta kalmasinda da etkili
olmaktadir (114).

BDNF sadece norotrofik bir faktor olarak gorev yapmaz; kan lipit ve
glukoz profili Uzerinde etkilidir, glukoz kullanimini artirir, istahi azaltir,
insulinotrofik etkileri vardir ve langerhans adacik hucrelerini korur ve ayrica
kas hucrelerinde lipit oksidasyonunu artirdigi goézlenmigtir. Bu yonleri ile
BDNF sadece bir nérotrofin degil ayni zamanda bir metabotrofindir (115).
BDNF seviyeleri; adet dongusu, yas, agirlik, kolesterol ve benzeri gibi birgok
duruma gore degisir ve belki depresyon siddeti ile de degdiskenlik gosterebilir
(116). BDNF igin belirlenmis bir standart seviye olmasa da, bilinen; BDNF’nin
irk, yas ve cinsiyete gore degistigidir (110, 117). Norotrofik hipoteze gore
antidepresanlarin etkinligi BDNF basta olmak Uzere ndrotrofik faktorlerin
ekspresyonunu artirmalari ve bdylece stresin nérogenez ve noéroplastisite
suregleri Uzerindeki olumsuz etkilerini azaltmalari veya ortadan kaldirmalari
ile iligkili olabilir (77, 118).

Erigkin sinir sistemindeki noral plastisitede 6nemli role sahip olan
BDNF, hem depresyon hem de bipolar bozukluk etiyolojisinde etkili oldugu
gibi, antidepresan etkinlik icin de hedef gen olarak BDNF geni
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gosterilmektedir. Depresyonda “BDNF sinyalinin” bozuldugu ve antidepresan
ila¢c kullanimi sonucu, hipokampus BDNF reseptor sayr ve duyarlihdinin
artmasi sayesinde BDNF sinyalinin normale déndugu ileri surtlmektedir (66).
BDNF beyinde sinaptik plastisiteyi kolaylastirir. Uzun slreli streslerde
BDNF’nin hipokampusta miktari azalir. Ayrica 11p13 kromozomal bdlgesine
yerlesik olan BDNF genindeki polimorfizmler de depresyona egilim
olusturmaktadir (119, 120).

Depresif bozuklukta cesitli patolojiler sebebiyle BDNF geni
baskilandigindan ve bunun neticesi olarak elverigli miktarda BDNF
yapilamadigindan, ndron gelisimi ve sinapslarin gerekli artisi onlenir,
noroplastik uyum bozulur. Bunlarin yerine, atrofiye daha hassas ve norotrofik
etki kesildiginde muhtemelen hiicre Olimune giden noéronlar olusur (66).
Tedavi edilmemis depresyon hastalarinda kontrollere gére daha dusuk serum
ve plazma BDNF dizeyleri bulunmustur. Tedaviden 1 ay sonraki Klinik
duzelme de BDNF’nin normalizasyonu ile paralellik gosterdigini bildiren
calismalar vardir. Ornegin; sicanlarda uzun sire antidepresan kullanimi ve
EKT ile hipokampusta BDNF ve noérotrofik tirozin kinaz reseptor tip-2
“trkB”nin etkisinin arttigi goézlenmistir (121). Depresyonda izlenen dusuk
serum ve plazma BDNF duzeyleri, antidepresan tedaviyle normale
dénmektedir. Uzun slre uygulanan antidepresan ilag tedavisinin, adenozin
monofosfat sisteminde aktivasyona neden oldugu ve bunun da 6zgul genleri
aktive ederek hipokampus ve gri cevherde BDNF seviyesini artirdigi
bildiriimektedir  (122). Arastirmalar stres ve depresyonun BDNF
ekspresyonunu azalttigini, antidepresanlarin ise arttirdigini ileri sirmektedir.
Ancak izlenen BDNF degisikliklerinin kandaki BDNF miktarindaki degisimlerle
degil, BDNF’nin sinaptik salinim duzeyiyle iligkili oldugu da 6ne surulmustur
(122).

Stres depresif bozuklugun o6nemli bir sebebidir ve BDNF ifade
dusuklugu ile asikar bir iligkisi vardir. Stres sonucu hipokampusa
ndrotrofinlerin sunumunda azalma oldugu bildirilmistir (123). Antidepresan
tedavinin, BDNF salinimini ve iglevlerini artirarak bu harabiyeti geri

donusturebildigi  dasunulmektedir. Antidepresan tedavi sonrasi BDNF
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duzeylerinde anlamli yukselme olmakta ve BDNF seviyelerindeki degisiklik
depresyon skorlarindaki degisiklikle anlamli korelasyon gdstermektedir (77).
Yeni galismalarda antidepresan ilaglar ve EKT’nin nérogenezi arttirdigi ve
hipokampal dentat girusta yeni noronlarin islevlerini duzenledigi bildirilmistir.
EKT'nin hipokampusta granul noéronlarin filizlenmesine neden oldugu
bulunmusgtur. EKT’nin bu etkilerini, yine BDNF ekspresyonunu artirarak
yaptigi ileri surdlmagtur. Uzun donem EKT uygulamasinin hucre harabiyeti
gelistirmedigi de gosterilmigtir. Antidepresanlarin etki edebilmesi igin
BDNF’nin  zorunlu oldugu ileri sdrtlmektedir. Antidepresanlarin etkin
olabilmesi igcin gereken sure gibi, BDNF mRNA duzeylerinin artmasi i¢in de
belirli bir siire gerekmektedir (124).

BDNF val66met polimorfizmi MDB ile iligkilidir ve intihar davranisi,
ruminasyon ile birlikte olumsuz davraniglar ve bu diguncelerin kroniklesmesi
icin de risk etkeni oldugu 6ne surdlmustar (125, 126). BDNF val66met
polimorfizmindeki degisiklikler, bellek performansi ve ayrica antidepresan
tedaviye bireysel yanitla iligkili olabili. BDNF ve SERT geninde farkli gen
tirevlerinin olmasinin, intihar gibi davraniglarin ve depresyon ile iligkili
duygudurum bozukluklarinin ortaya g¢ikmasi igin risk etkeni oldugu
bildirilmistir (127).

Calismalar bize BDNF’nin serotonerjik iletiyi arttirabilecegini
gOstermektedir. Aslinda, SSRI'lar BDNF ekspresyon artisinda rol oynar ve
BDNF de 5-HT sistemindeki néronlarin farklilagmasini ve hayatta kalmalarini
saglar. Ayrica BDNF, hem serotonin kaynakl iletiyi hem de depresyon ve
anksiyete gibi duygudurum bozukluklari ile ilgili ndral devrelerin plastisitesinin
gelismesi ve duzenlenmesinde rol oynar (128). Beyin turevli nérotrofik faktor,
serotonin (5HT) ndronlarinin yasam boyunca gelismelerini, olgunlagmalarini
ve hayatta kalmalarini saglayan bununla birlikte sinaptik plastisitenin
dizenlenmesinde rol oynayan bir buyime faktoridir. Dorsal rafe
nukleusunda (DRN) BDNF serotonin yolagindaki genleri, 5-HT igin gerekli
olan enzimleri ve serotonin tasiyiciyi (5-HTT) kodlayan enzimleri aktive eder.
Rafe nukleus hicrelerinden salinan 5-HT’ler, serotoninin post-sinaptik

reseptorlerini ve 5-HT1A gibi otoreseptorlerini aktive ederler. 5-HT

25



otoreseptorlerin uyarimi, BDNF duzenleyici geninde blokaja ve bu nedenle
BDNF sentezinde azalmaya yol ag¢maktadir (129). DRN hucrelerinin
kontroliindeki BDNF’nin antidepresan etkiye sahip oldugu gdsterilmistir (130).

MDPB’li hastalarda intihar girisiminde bulunanlarda bulunmayanlara
gore BDNF’nin daha dusuk seviyede oldugu bildirilmistir (131, 132). Yapilan
son arastirmalarda intihar girisiminde bulunan hastalarin hipokampus ve
prefrontal bdlgelerinde BDNF’nin dusik oldugu goésterilmistir (133, 134).
Depresif bozuklukta BDNF mRNA sunumunda azalma oldugu ve BDNF’nin
dusuklagundn intihar girisimleri ile iligkili olabilecedi rapor edilmistir (132,
135).

Calismalarda BDNF’nin MDB’de muhim bir rol oynadi§i ve tedavisiz
depresif hastalarda BDNF dizeylerinin kontrol grubuna gére daha dusuik
oldugu tespit edilmigtir (136, 137). EKT ve egzersizle guglendiriimis
antidepresan tedaviye 6nemli miktarda yanit veren depresyon hastalarinda
gbrece serum ve plazma BDNF seviyeleri daha yuksektir (138, 139). Cok
sayida klinik ve preklinik arastirmada antidepresan tedavi ile hipokampus ve

serum BDNF duzeylerinde artig oldugu gosterilmistir (140, 141).

3. MDB ve Epidermal Biliyume Faktoru

Epidermal buyume faktori (EGF) birgok doku tipinin blylUmesini
uyaran bir blyume faktértudur, in vivo ve in vitro ortamda hedef dokulara
bagh olarak g¢ok gesitli biyolojik fonksiyonlara katki saglamaktadir. in vivo
olarak, EGF anjiogenez, karaciger rejenerasyonu, epitel gelisimi ve gastrik
asit sekresyonunu inhibe edebilmektedir. Blylume faktorlerinin fonksiyon
mekanizmasi kanser hucrelerinde bozulmakta ve siklikla proliferasyon
acisindan uyariimaktadirlar. EGF hucre yasam dongusunde Kkilit rol oynayan
en 6nemli ekstraseliiler molekiillerden bir tanesidir. ilk kez 1959 yilinda
Cohen ve Levi-Montalcini tarafindan yilan zehiri 6ziundeki toksik olmayan
sinir buyime faktéri (NGF) arastirilirken bulunmustur. EGF c¢esitli vicut
sivilari ve dokularinda 6nemli miktarda tukirik, safra, pankreas suyu,

amniyotik sivi, mide ve duodenum igerigi ve idrarda gorulmektedir (142).
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Calismalarda EGF’nin sinir dokusunun gelisimi esnasinda néronlarin
gogund, proliferasyonunu ve diferansiasyonunu uyardigi gosterilmistir. Bu
etkiyi Ozellikle ortabeyindeki dopaminerjik noronlarda ve subventrikuler
bdlgedeki 6nclu ndronlarda gostermektedir. Ayrica EGF’nin  sinaptik
plastisiteyi ve uzun donem hafizayi guclendirici etkileri mevcuttur. Yenidogan
siganlarda EGF disfonksiyonu sonucu MDB’de gorulen biligsel bulgularin
benzeri gorulmustir (143). EGF’nin sinir sistemindeki bu fonksiyonlari
sonucu Yyoklugunda veya disfonksiyonunda, ndrogenezis ve/veya
noroplastisitedeki bozulma ile MDB’ye yol actigi dusundimektedir.
Aragtirmalarda MDB’de EGF serum duzeyinin anlamli oranda azaldigi

gOsterilmistir (144).

4. MDB ve Kortizol

Bir glukokortikoid olan kortizol adrenal kortekste zona fasikilatada
sentezlenir. Kortizol sentezlenmesinin ve salgilanmasinin kontrolinde iki
etken vardir. Bunlardan ilki diirnal degisimdir. Bu degisimi hipotalamustan
salgilanan CRH’un diurnal ritmi saglar. Kortizol salinimi sabaha karsi pik
yapar, gece ise en dislk dizeydedir. ikinci dizenek, stres karsisinda
gorulen kortizol artisidir. Stres karsisinda hipotalamustan CRH salgilanir.
CRH salgilanmasi 6n hipofizden ACTH salgilanmasini uyarir. ACTH, adrenal
kortekste kortizol yapimini ve salgilanmasini artirir. Kortizol ise geri
beslenme yoluyla hem ACTH, hem de CRH salinimini baskilar. Kortizolun
stres karsisinda hazirlikli olmayi saglayici etkisi vardir ve birgok sistem
uzerine etki eder.

Depresyon hastalarinda sabah bakilan kortizol dizeylerinin
saglikhlara gore %25 daha yuksek oldugu gézlemlenmigtir. Kortizolun MDB
etyopatogenezinde rol oynayabilecegiyle ilgili bir diger bulgu da,
glukokortikoid  reseptoru  seviyesindeki  degisikliklerin  depresyonla
iliskilendirilmis olmasidir. Ornegin 314 MDB hastasi ve 354 kontrolle yapilan

bir arastirmada glukokortikoid reseptér genlerinden NR3C1 geninin 5.
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pargasindaki  polimorfizmin  depresyonun  ortaya c¢ikmasinda rol
oynayabilecegi bildirilmigtir (145).

Siddetli stres etkenleri yatkin kisilerde daha kolay depresyonu baslatir.
Hayvanlarda bazi stres faktorlerinin hipokampal CA3 piramidal néronlarinda
dendritik atrofi ve 6lime sebep oldugu gosterilmigtir (146). Stresle HPA
ekseninin uyarilmasi ve kortizolun artisi bu etkide énemli bir rol oynuyor gibi
gbzukmektedir. Depresyonlu hastalarin neredeyse vyarisi HPA eksen
hiperaktivitesi gosterdikleri igin depresyonlularda atak sirasinda saptanan
hipokampal atrofinin de bu artmig kortizole bagli olabilecegi ileri
surdlmektedir. Hipokampal atrofi  depresyonda  gorulen  biligsel
bozukluklardan sorumlu olabilecegi gibi, hipokampus HPA ekseninin
supresyonunda ana yapilardan biri oldugu icin, HPA aksinin yeterince
baskilanamamasi kortizol duzeyinin daha da yukselmesine sebep olacak ve
bdylece ileri seviyede bir negatif ‘feedback' olusacaktir (147).

Noéronal canlilik ve atrofi Uzerine glukokortikoidlerin etkileri kompleks
yollar igerir. Bu yollar; glukozun absorbsiyonu ve metabolizmasindaki
bozukluklar, kalsiyum ve glutamat uyariminda artig, norotrofik faktorlerin
azalmasidir. Akut ve tekrarlayan strese maruz kalinmasi ile hipokampusun
alt zonlarinda BDNF mRNA dizeylerinde disme saptanmistir. BDNF’nin
azalmasi hipokampal noéronlarda stresin istenmeyen etkilerine katkida
bulunabilir. Kronik strese maruz kalma durumunda da HPA ekseninin uzun
sureli aktivasyonu devam eder (146). Yapilan bir ¢alismada
antiglukokortikoid ilaglarin antidepresan etki gosterebildigi ve bazi psikiyatrik

hastaliklarda faydal olabildigi s6ylenmigtir (148).

5. MDB ve Rezistin

Rezistin, immunite, obezite ve insulin direnci ile iligkili olan bir
adipositokindir. 12,5 kDa agirhginda sisteinden zengin 114 aminoasitlik bir
polipeptiddir. Rezistin mRNA’s1, 20 aminoasitli bir sinyal dizisi igerir. Sekrete
edilen 94 aminoasitlik kisimda 11 sistein kalintisi bulunmaktadir. Rezistin

adipositlerden salinmakla birlikte ana kaynaginin yag dokusuna infiltre olan
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makrofajlar oldugu dusunulmektedir (149). Akciger, plasenta ve pankreasin 3
hicrelerinde de daha dusik seviyelerde eksprese edilmektedir.
Ekspresyonunu inflamatuvar suregler, glikokortikoidler ve lipopolisakkaritler
arttirirken; TNF-a, B adrenerjik uyari ve PPAR-y ise azaltmaktadir. Rezistin,
monositleri uyararak inflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olur. Ayrica,
endotelyal hicrelerin proliferasyonunu ve vaskuler endotelyal buylime faktoru
reseptori 1 ve 2’nin ekspresyonunu arttirir (150).

MSS (zerine etkisinin arastinldigi  bir c¢alismada rezistinin
hipotalamusta dopamin ve noradrenalinin salinimini inhibe ettigi gdzlenmistir.
Sinaptik monoamin seviyesinin azalmasina yaptigi katki MDB gelisimine
zemin hazirlayabilir. Adipokin ailesine mensup inflamatuar belirteclerin MDB
etyolojisindeki yeri ile ilgili az sayida c¢alisma mevcuttur. Bir arastirmada
rezistin seviyesi MDB ile iligkili bulunmazken diger calismada atipik
depresyonlu hastalarda kontrollere gére serum duzeyi artmis bulunmustur.
Bu tutarsiz sonuglar depresyondan bagimsiz rezistin seviyelerini etkileyen

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

6. MDB ve Prolaktin

Prolaktin birincil olarak reproduktif islevlerde rol oynamakta ancak
metabolizmas!  psikiyatrik  bozukluklarda  degisebilmektedir.  Ornegin
hiperprolaktinemik hastalarda depresyon, azalmig libido, stres intoleransi,
anksiyete ve artmig irritabilite sikayetleri gézlenmektedir. Bu semptomlarin
ortadan kalkmasi serum prolaktin seviyelerinin cerrahi veya farmakolojik
tedaviye cevap olarak dugmesi ile paralellik gosterir (152).

Kortizol gibi, PRL salinmasi da saglikh bireylerde serotonerjik ajanlar
tarafindan uyarilmaktadir. Bu yuzden major depresyonda santral serotonerjik
aktivitedeki degigsiklikleri ortaya koyabilmek amaciyla PRL’nin serotonin
agonisti ajanlara verdigi cevabi degerlendiren dinamik testler yapimistir.
Genel olarak, serotonerjik ajanlara prolaktin cevabinin, kortizol cevabindan
daha gugclu olarak santral serotonerjik aktiviteyi yansittigi dasuntlar. Major

depresyonlu hastalarda gogunlukla bu serotonerjik ajanlara PRL cevabinin
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azalmig oldugu bulunmus ve bu durum depresyonda beyin serotonin reseptor
duyarlihdginin azalmis olmasina baglanmigtir (31, 153). MDPB’li hastalarda
antidepresan kullanmaya baglamadan 6nceki ddonemde ise bazal prolaktin ya
da prolaktin sirkadiyen saliniminda herhangi bir bozukluk goésteriimemistir
ancak Papakostas ve grubu ‘MDDScore’ profil testine metabolik belirteg

olarak prolaktini dahil etmiglerdir (106).

7. MDB ve ApolipoproteinC3

Apolipoprotein C3 (ApoC3) karaciger ve ince bagirsak tarafindan
sentezlenen 79 aminoasitlik bir glikoproteindir. Trigliserit (TG) ve Yuksek
Dansiteli Lipoprotein (HDL) icin bir ana protein bilesigidir. TG acisindan
zengin lipoproteinlerin metabolizmasinda rol alir. Lipoprotein lipazin (LPL) bir
inhibitort ayrica Cok Dusuk Yogunluklu Lipoprotein (VLDL) ve
silomikronlarda TG sentezi ile iligkilidir. YUksek dizeylerinde ayni zamanda
hepatik lipazin etkinligini de inhibe eder (154).

ApoC3’un hipertrigliseridemi ve aterosklerotik kalp hastaligi ile iligkisi
bildirilmistir. Ayrica pankreastaki beta adacik harabiyetini artirdid1 igin
DM'deki ve apoC3 genindeki 2 tekli nukleotit polimorfizmi yoluyla nonalkolik
karaciger hastaligindaki rolini gosteren calismalar mevcuttur (155, 156).
Ayrica ApoC3’lUn proinflamatuar 2 etkisi vardir; monositlerin protein kinaz ¢
araciligiyla endotelyal hiicrelere adezyonunu artirmakta ve ikincisi endotelyal
hicrelerde VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) ekspresyonunu
artirmaktadir (154). ApoC3’in MDB'taki etkisinin inflamasyon yoluyla oldugu
dusunulmektedir ve bu konuda literatirde ¢ok az sayida galisma yapilmistir.
‘MDDScore’ profil testinde de ApoC3 inflamatuar kaynakli bir biyobelirte¢
olarak yer almistir (106, 107).

8. MDB ve Tumor Nekrozis Faktor Reseptor 2 (TNFR2)

TNF reseptorleri yangi ve bagisikliktan sorumlu olan buyUk bir protein

ailesinin Uyeleridir. Yapisal olarak benzer olan iki adet TNF reseptorinden
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TNFR2, (eski adiyla p75 reseptorleri) hucre zarindadir ve 75 kDa molekdl
agirhgindadir. TNF reseptorlerinin hicre digi ve sitoplazmik bolge olmak
uzere iki ana birimi bulunmaktadir. Baglanmanin saglandigi hucre disindaki
bdlgeler, sistein amino asiti bakimindan zengindirler. Sitoplazmik bdélgede
bulunan ‘domain’ler ise sinyal iletiminde gorev almaktadir. Tip I TNF
reseptorid T lenfositlerin proliferasyonunu hizlandirmaktadir (157, 158).
inflamatuar yanitin depresyon olusumuna 3 vyolla etkisinin oldugu
dusundlmektedir; HPA aksin aktivasyonu, triptofanin tiketilerek serotonine
donUsumunun yeterince gerceklesememesi ve noroplastisite kapasitesinin
azalmasi. TNFR2'nin de MDB’taki etkisinin ApoC3 gibi inflamasyon yoluyla
oldugu dusunulmektedir ve bu konuda az sayida calisma yapilmigtir. TNF
alfa ile yapilan ¢alisma sayisi daha fazla olmakla birlikte sonuglar tutarsiz
bulunmustur. Ayrica TNF alfa saklama ve analiz esnasinda bozunmaya daha
duyarh bir proteindir. TNFR2’nin yari 6mru daha uzundur (159). TNFR2 ile
calisilan ‘MDDScore’ profil testinde serum dizeyi anlaml oranda artmis
bulunurken 2016 yilinda yapilan diger arastirmada MDB’la TNFR2 duizeyi

arasinda korelasyon saptanmamistir (106, 160).

9. MDB ve Miyeloperoksidaz (MPO)

MPO nétrofillerin  azurofilik granullerinde depolanan bir lizozomal
protein ve peroksidaz tipi enzimdir. Esas olarak insan PMNL'de yaklagik %5
oraninda bulunmaktadir. Ayrica monositlerde ve doku makrofajlarinda MPO
varhg belirtilmigtir. Hucresel aktivasyon ve degranulasyon suresince fagositik
vakuollere salindigi gibi ekstraseluler alana da birakiimaktadir (161).
MPQO’nun nétrofil aktivasyonundan sonra fagozom igine ve hicre disina
salinmasi potansiyel doku zararina neden olmaktadir. (Hidrojen peroksiti
glglu oksidan hipokloréz aside donugtlrerek)

MPO’nun immun sistem ile ilgili etkileri periferik dokular yaninda
merkezi sinir sisteminde de gosterilmistir. Néronlarda olusturdugu oksidasyon
ve mitokondriyal disfonksiyon ile MDB’ye zemin hazirladigi dtisuntlmektedir
(162). Sadece MDB degil genel olarak psikiyatrik bozukluklarda MPO’nun
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rolu yeterince arastirilmamistir. Literatirdeki 2 galismadan ilkinde MDB’de
MPO duzeyi yuksek bulunurken ikinci calismada korelasyon saptanmamistir
(106, 160).

10. MDB ve Alfa 1 Antitripsin (A1AT)

Enfeksiyon, travma ve doku nekrozu gibi patolojilere organizmanin
verdigi bir tur yanit sonucu artan A1AT; dokuz metiyonin aminoasidi igeren
394 aminoasitlik tek bir protein zincirden ve Ug¢ oligosakkarid zincirden olusan
bir glikoproteindir (163). Alfa-1-antiproteinaz olarak da bilinir. Insan
plazmasindaki baglica serin proteaz inhibitora olup tripsin, elastaz ve diger
bazi proteazlari inhibe eder. Hepatositler, makrofajlar, intestinal epitel
hacreleri ile bronsial epitel hucreleri tarafindan sentezlenir ve plazma
yarilanma omra bes gundur. Batin vucut sivilarinda ve dokularin gogunda
bulunur. Alfa-1-antitripsin eksikliinde ya da fonksiyon bozuklugunda
akcigerlerde antiproteaz aktivitesinin azalmasina baglh olarak amfizem
duyarhligi artar (164).

Alfa-1-antitripsin eksikliginde; akciger ve karaciger tutulumu disinda
nekrotizan pannikulit ve multisistemik vaskulit riskinin arttigi gosterilmistir.
Alfa-1-antitripsin eksikliginin (kanit degeri dusik olsa da) pankreatit,
fibromuskuler displazi, anevrizma, ¢olyak hastaligi ve glomerulonefrit
yaninda akciger, kolorektal ve mesane kanserleri ile iliskisi belirlenmistir
(165).

A1AT, inflamatuar bdlgedeki noétrofillerden salinan éncelikle proteazlari
olmak Uzere notrofil elastaz, pankreatik tripsin ve kimotripsin, nétrofil katepsin
G, trombin, plazmin, kallikrein ve kollajenazlari inaktive eden pozitif bir akut
faz reaktanidir. MDB’de de sistemik immun reaksiyon sonucu akut faz
proteinlerinden A1AT’nin serum duzeyinin arttigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur (166). ‘MDDScore’ profil testinde ApoC3 gibi A1AT de inflamasyon
iligkili bir biyobelirteg olarak yer almigtir (106, 107).
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11. MDB ve Folik Asit

Folik asit bir pterin halkasina p-amino benzoik asidin (PABA)
eklenmesi ve daha fazla sayida glutamik asidin konjuge edilmesi ile olusur.
Insan PABA sentez edemez veya ilk glutamik asidi yapiya ekleyemez. Folik
asit, antihemorajik bir vitamin olarak bilinir ve antianemik etkisi dolayisi ile
vitamin B12 ile iligkilidir. Sari kristaller halinde bulunan folik asit suda az,
alkolde ise tamamen ¢ozunur. 1930’lu senelerde karaciger, i1spanak ve
mayada yuksek oranda bulunan folasin, biyume faktorlu olarak taninmistir
(167). Tek karbonlu Dbilesiklerin  metabolizmasinda homosisteinin
remetilasyonunu saglayan bir kofaktordur. Fizyolojik ndrogenezis ve
apoptozis igin gereklidir. Folat eksikligi ve homosisteinin artigi ile Parkinson
hastaligi, inme, Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif ve ayrica psikiyatrik
bozukluklar arasindaki baglanti birgcok arastirmanin konusu olmustur (168).
Diyette disuk oranda folik asit yer almasi, siddetli depresyon ve intihar
davranisi igin bir risk faktért olarak ileri striimustir. Eksiklik olan sicanlarin
beyninde serotonin diizeyi ve BOS’'ta 5-HIAA dizeyi diisik saptanmistir.
Yine bazi MDB hastalarinin semptomlari folik asit tedavisiyle gerilemistir.
Folik asit uygulamasi ile serotonin seviyesini duzenleyen S-adenozil
methiyonin (SAM) artisi olmaktadir. Baska bir arastirmada siddetli depresyon
hastalarinda BOS'ta tetrahidrobiyopterin diizeyi, BOS 5-HIiAA ve homovalinik
asit ve eritrosit folat duzeyi baglantili olarak bulunmustur. Coppen ve ark.
(169), MDB hastasinin serum ve eritrositinde folik asit dugslkse bu kiginin
antidepresan yanitinin da olmasi gerekenden az olacagini one surmuslerdir.
Ozellikle melankolik tip depresyonlu hastalarda antidepresanlara cevap
yoksa folik asit duzeyi incelenmelidir.

MDB semptomlarinin devamliligi ve depresif atagin suresi ile folik asit
dlUzeyleri arasinda ters korelasyon saptanmistir. MDB tanisi aninda folik asit
seviyesi normal olan vakalar antidepresanlara (6zellikle SSRI olanlara) daha
gucli ve hizli yanit vermektedir. Diger ¢calismada ise serum folik asiti dustk
olan ama B12 vitamini ve homosisteini patolojik dlizeyde olmayan MDB

hastalari, folik asit duzeyi dusik olmayan hasta grubuyla 28 haftalik
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fluoksetin tedavisine alinmig, tedavi sonrasi nuks oranlari folat dizeyi duguk
olanlarda %42.9, duslik olmayanlarda %3.2 olarak gergeklesmistir (170).
Dusuk folik asit seviyesi ile MDB baglantisi goéruldagu gibi 1960°h yillardan
beri bilinmekte ve bu konuda ¢aligmalar yapiimaktadir. Folik asit seviyesinin
sadece tanida degil prognoz, ilag secimi ve tedaviye yanit ile ilgili de degerli

bilgiler verebilecedi unutulmamalhdir.

12. MDB ve Total Kolesterol

Depresyonda biyobelirte¢ olarak lipitler konusunda yapilimis bir¢ok
arastirma mevcuttur. Hipokolesterolemi duygulanim bozukluklari, depresyon
ve intihar davranigi ile iligkilendirilmistir. Beyin kimyasindaki lipitleri uyaran
degisiklikler ndronal proteinlerin fonksiyonunu, ndrotransmitterlerin iglevlerini
ve beynin hiicresel lipit bilesimini etkiler. Ozellikle reseptorleri, iyon
kanallarini, protein kinaz kaskadlarini tegkil eden ndronal proteinler saglikl
bir lipit ortama ihtiyag duyar. Kolesterol seviyesinin dusmesinin 2 yolla
depresyona yol acacagl varsayllmaktadir; sinaptik plastisite kapasitenin
azalmasi ve noron membranindaki lipit viskozitenin azalmasi (108).
Viskozitenin azalmasi hem presinaptik (serotonin tagiyici disfonksiyonu) hem
de postsinaptik membrani (serotonin reseptér sunumunun azalmasi) etkiler.
Noéronal uyumun bozulmasi da sonunda duyguduruma ve davranisa
yansimaktadir. Depresyonda beklenen lipit profili serum kolesterolinin
azalmasi ve ftrigliseritlerin artisidir. Kolesteroli duslik olan depresyon
hastalarinin Hamilton olgedi skoru da anlamli yuksek bulunmustur (171).
Ayrica kolesterol duzeylerine gore MDPB’li hastalarda intihar risk skorlamasi
yapilmig; 150-180 mg/dl kolesterolu olanlar orta derece riske sahip, <150
mg/dl alti dizeye sahip olanlar intihar agisindan en riskli olarak ileri
surdlmagtar.

MDB’li hastalarda lipit bagimli sinyal mekanizmasini test etmek amagli
yapilan calismada hasta ve kontrollerin dnkoluna metilnikotinat enjekte
edilmistir. Burada serotonin gibi c¢esitli noérotransmitterlerin  kullandigi

fosfolipaz A2 yolagi hedeflenmis ve MDB’li hastalarda niasin tlrevi olan
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nikotinatin indukledigi eritem ortalama 15 dakika sonra kaybolmus ve

gecikmis sinyal cevabi gosterilmistir (172).

13. MDB ve interl6kin-6 (IL-6)

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6‘'nin olgun formunun 22-30 kDa
arasinda degisen molekuler agirhg: vardir ve 184 aminoasitten olusur. IL-6
geni 7. kromozom Uzerindedir. Mononukleer fagositik hlicreler IL-6'nin en
onemli kaynagidir. IL-6 ayni zamanda fibroblastlar, endotel hicreleri, B ve T
lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial, htucreler ve kemik iligi stroma
hicreleri tarafindan da sentezlenir (173). IL-6, immun yaniti, akut faz
reaksiyonlarini ve hematopoezi reglle ederek konagin savunma
mekanizmasinda énemli bir rol oynar.

IL-6°nin gesitli doku ve hucrelerdeki sinyalleri U¢ degisik kategoride
deg@erlendirilebilir:

1. Farklilasmanin indiiklenmesi veya B hiicrelerinden immiinglobulin
yapillmasinin hizlandiriimasi veya hepatositlerden akut faz proteinlerinin
salgilanmasi

2. Myelom/plazmositom veya T hucrelerinin bluylumesinin hizlandiriimasi

3. Kanser hucrelerinin buyimesinin engellenmesi

Akut faz cevabini olusturan énemli 3 sitokinden biridir, hepatik protein
sentezinin dolayisiyla da CRP‘nin baslica indukleyicisidir (174). IL-6
fibrinojen, alfal asit glikoprotein, A1AT, haptoglobin, alfal kimotripsin, C3,
serum amiloid A ve CRP‘nin yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve
transferrin gibi proteinlerin yapimini engeller. Akut faz proteinlerine ait
genlerin dizenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar.

IL-6 MDB’de en c¢ok arastirilan sitokinlerden biridir. 10’dan fazla
calismada MDB'de yukselen duzeyi hem serumda hem in vitro ortamda
gOsterilmigtir. Bu galismalarda IL-6 genellikle diger akut faz proteinleri ile
birlikte artis gdstermistir. IL-6 dizeyi MDB hastalarinda azalir ya da korele
deqildir diyen arastirma sayisi ¢ok azdir. Degerlendirme yapilirken mutlaka

yas, sigara, cinsiyet, ilag kullanimi, son zamandaki enfeksiyon varligi gibi
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degiskenler akilda tutulmalidir. MDB’li hastalarda Prostoglandin E2 (PGE?2)
seviyesi serumda, BOS’ta, tukrukte, lenfositlerde artmakta ve PGE2, IL-6'nin
salinimini  uyarmaktadir.  Yine MDB’de IL-6’nin  fonksiyonunun
degerlendirildigi bir galismada duzeyinin artmasinin yaninda vucutta antikor
Uretimini arttirdi§i da ortaya konmustur (108). intravendz veya intraperitoneal
IL-6 uygulanan siganlarda HPA aks aktive olmug, MSS’deki triptofan miktari
ve serotonin metabolizmasi  artmis, noradrenalin  metabolizmasi

etkilenmemistir (175).

14. MDB ve Fibroblast Buyume Faktoru (FGF)

BDNF belki en ¢ok ¢aligilan biyobelirte¢ olsa da MDB etyolojisinde yer
alan tek norotrofin degildir. Birgok calisma bu konuda fibroblast blyume
faktorlerinin dnemini gostermistir (176, 177). FGF’ler molekuler agirhiklart 17-
34 kDa arasinda degisen buyume faktorleridir. FGF’lerin hem gelisim
esnasinda, hem de yetiskin beyninde, noronlarin ve glialarin ¢cogalmasinda,
farkllagsmasinda ve sag kaliminda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Sinir
sisteminde nodrogenezisde ve yeni sinaps olugsumunda yer aldigi
gosterilmigtir. FGF’lerin  6grenme ve bellek olusumunda da &nemli
olabilecegini distindiiren bulgular mevcuttur. Ornedin bir spasyal 6grenme
modeli olan Morris’in su labirentinde, hipokampus ve beyincikte FGF2
ekspresyonlarinin 6grenmeye paralel bir bigimde arttigi gosterilmistir.
Deneysel olarak olusturulan beyin hasarindan veya lezyonundan sonra
bdlgeye kronik olarak enjekte edilen FGF2'nin 6grenme ve bellek Uzerine
olumlu etki gosterdigi, dolayisiyla travmatik beyin hasari sonucu ortaya ¢ikan
biligssel bozukluklari azaltabilecegi bildirilmistir (176).

GUnumuze kadar 22 FGF ligandi tanimlanmistir. Bunlarin iginden en
¢ok FGF1 ve FGF2 calisiimistir. FGF1 daha ¢ok néronal hicrelerde ifade
edilirken, FGF2 hem noronal hem de glial hucrelerde ifade edilmektedir. FGF
ligandinin reseptére baglanmasini takiben reseptdr tirozin kinazlar
otofosforilasyonla aktif hale gelerek, adaptor proteinler araciligiyla, hicre igi

bircok sinyal mekanizmasini harekete gecirir. Bunlar arasinda fosfolipaz C,
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ras mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) ve Akt yolunun aktivasyonu
sayllabilir.

FGF’lerin noérodejeneratif ve iskemik hastaliklarda, koruyucu rolu
oldugunu gdsteren calismalar vardir (176, 177). Parkinson hastalig
benzetiminde kullanilan  bir noérotoksin olan  1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin uygulamasindan sonra striatuma verilen FGF2’nin endojen
dopamin hucrelerinin sag kalimini arttirdigi, benzer sekilde asirn FGF2
eksprese eden farelerde, Parkinson hastaligini modellemede kullanilan
baska bir noérotoksin olan 6-hidroksidopamin uygulamasindan sonra
dopaminerjik noéronlarin sag kaliminin kontrollerinkinden daha fazla oldugu,
FGF2’'si silinmis farelerdeyse noérotoksinin dopaminerjik néron sagkalimi
Uzerindeki olumsuz etkisinin arttigi bildirilmistir (177). Diger bir arastirmada
major depresyon hastalarinin beyinlerinin prefrontal korteks bolgesinde FGF
ligandlari FGF1 ve FGF2 ile FGF reseptorleri (FGFR) FGFR2 ve FGFR3’Un
ekspresyonunun azaldigi, FGF9 dizeyinin ise arttii ortaya konmustur. Stres
uygulamasiyla veya glukokortikoid enjeksiyonuyla FGF2 ekspresyonunun
degistigi bilinmektedir. Kronik antidepresan uygulamasi sonrasi beyinde
hipokampus ve kortikal bolgelerde FGF2 diuzeyinde artis bildirilmistir. Bir
genetik calismada FGF aktivitesinin depresyonlu hastalarda bipolar
bozuklugu olan hastalardan anlamli oranda duguk saptanmasi ayirici tanida
da kullanilabilecegini akla getirmistir.

FGF1 ve FGF2'nin depresyonun tanisi, ayirici tanisi ve antidepresan
uygulamasi ile iligkisini inceleyen c¢alismalar sinirl sayidadir ve ayrica
celigkili sonuglar da bildirilmistir. Ornegin Kahl ve ark. (178) sinirda kisilik
bozuklugu ektanisi olan depresyon hastalarinin serum FGF2 diizeyinde artis
bildirmigtir.

15. MDB ve Gdziiniir interlékin 2 Reseptérii (sIL2R)

IL-2 biyolojik etkisini spesifik membran reseptorlerine baglanarak
gosterir. Dinlenme halindeki T hlcrelerinde IL2R bulunmaz ancak antijen ya
da mitojenlerin aktivasyonundan sonra T hiicrelerinde ortaya cikar. immun

yanitin duzenlenmesinde 6nemli rol oynar. IL-2'nin T lenfosit yuzeyindeki
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reseptore baglanmasi istirahat halindeki hicrenin aktivasyonu ve sonugcta
yardimcl, supresor ve sitotoksik hucrelerin gelisecegi T hlcre proliferasyonu
ile sonuglanan birgok hicre igi olayl baslatir (179). IL2R, 3 tane polipeptit
zincirinin (a, B, y) nonkovalent olarak baglanmasi ile olusur. Buylk grantler
lenfositler ve monositler aktif olduklarinda hicre yuzeyinde IL2R molekulleri
eksprese edilir ve c¢ozunuar IL2R salinir. IL2R’nin saglhkh bireylerin
serumunda dusuk seviyede, neoplastik ve otoimmun hastaliklari da igine alan
birgcok bozuklukta belirgin dlizeyde yiksek bulundugu gosterilmistir (180).

MDB'’deki IL-2 seviyesi ile ilgili bulgular ¢ogunlukla sIL2R belirtecinin
serumda Olcumuinden elde edilmistir. Birden fazla arastirmada MDB
hastalarinda serum sIL2R dlzeyi artmis, bir calismada da BOS’ta sIL2R
dizeyi azalmis olarak bulunmustur. sIL2R’nin kandaki triptofan dizeyini
azaltarak MDB etyopatogenezinde yer aldigi 6ne suarulmastar. IL2 ve
IFNy’'nin artisi bilindigi gibi tip 1 immun yaniti gostermektedir. MDB’li
hastalarda tip 1 immun yanitin tip 2’'ye nazaran baskin olusunun intihar riskini
arttirdigi dastntlmektedir (181).

MDB degisik semptom-bulgularla kargsimiza ¢ikabilmektedir ve tanisal
dogrulugun cok degisken oldugu saptanmigtir. Tani koymada psikiyatrik
gbriusme ve cesitli standartlastirlmis sorgulamalardan (Beck Depresyon
Envanteri, Hamilton Depresyon Skalasi vb.) faydalaniimaktadir. Olgularin
dogru tani ve etkin tedavi alma orani %50 olarak bildirilmistir (108). Tani
konusundaki degigkenligin yaninda tedavi asamasinda da antidepresan
ilaglarin etkisinin gorulebilmesi i¢in en az 14 gunlik sureye ihtiya¢ vardir ve
bu slre hastaliga ait intihar gibi ¢esitli risklerin devam ettigi bir dénemdir. Bu
sure sonunda yeterli etki gorllemeyebilir ve ek veya baska ilaglara veya
tedaviye yonelmek gerekebilir ki bu da hasta agisindan gegen sikintili ve
riskli bir sure¢ demektir. Etkin tedavi edilemeyen MDB’un uzun vadede olasi
sonuglari; Epizotlarin uzamasi ve niuksin artmasi, hippokampal volimin
kaybi, kognitif bozukluk ve en &6nemlisi intihardir. Kronik bir bozukluk
olmasinin yanisira diger kronik hastaliklarla komorbid oldugunda (DM,
Kardiyovaskuler hastaliklar vb) 6lum orani belirgin yukselmektedir (1).
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Bu kadar vyayginhdr olan ve tanisinda, degisik alt tiplerin
belirlenmesinde, tedaviye yanit ve takip asamalarinda sikinti yagsanan MDB
icin olusumunda rol oynayan mekanizmalardan yola g¢ikarak g¢esitli alanlarda
biyobelirte¢ belirleme arastirimasi gundeme gelmis ve gittikgce Onem
kazanmigtir. Radyoloji, nukleer tip ve genetik alanlarindan ya da doku veya
BOS odrneklerinden arastirilan tetkikler Gzerinde calismalar vardir, fakat
bunlarin pahali, zahmetli ve yan etkisi olabilecek tetkikler olmasi kan veya
idrar gibi kolay elde edilebilen ve gdrece ucuz testlerin yapiimasinin daha

uygun olacagi gorusunu akla getirmektedir.

50 vyildan fazla sureyi kapsayan dénemde vyapilan c¢ok sayida
arastirmalara ragmen MDB tanisini koymada, tedavi segimini belirlemede,
prognozu tayinde, nuksu gostermede Diyabetteki HDA1C, Romatoid Artritteki
Romatoid faktér ya da gebelikteki -hCG gibi klinikte kullanilabilecek yuksek
duyarlihk ve 0Ozgulluk degerine sahip bir test gelistiriimesi mumkin
olmamigtir. Calisilan tum tekli parametrelerin basarisi ya yetersiz diuzeyde
kalmis ya da sadece 6zel durumlarda kullanilabilmigtir. Gunlik klinik pratikte
MDB ile ilgili biyokimyasal testlere ¢ogdunlukla ayirici tani amagli

basvurulmaktadir.

Yeni biyobelirteg(ler) arastirilmasi ve/veya bunlarin dlgek (skorlama)
haline getiriimesi risk altindakilerin saptanmasi, tani konulmasi, tedavi
secimi, tedaviye vyanitin takibi, yeni ilag molekullerinin bulunmasini
saglayacak, bu da hasta sagligi, hekim yogunlugunun ve Ulke isglcu

kaybinin azalmasi agisindan olumlu katki saglayacaktir.

Rutin kullanima girecek kadar basarili olamasa da MDB tanisi igin
elimizde ¢ok sayida belirte¢ secenedi mevcuttur. Cok sayida tekli
biyobelirteclerden elde edilen verileri bir havuzda toplamanin ve buradan bir
profil test tasarlamanin bu konudaki mevcut ihtiyaci karsilayabilecegi
disunulmektedir ¢unkl coklu belirte¢c kullanildiginda (tek belirtece gore)

populasyonda ve alt gruplarda varyasyon etkisi daha azdir (107).

Son yillarda MDB tanisi ile ilgili profil testler ileri surilmis ve
arastirmalar yapilmistir. Bunlardan Papakostas, Bilello ve ark.’nin (106, 107)

yaptiklari arastirma literatirdeki en iddiali test olarak gorinmektedir. Yapmis

39



olduklari 2 galismada ylzden fazla parametre i¢cinde serumda ¢alisilabilen 9
parametrelik bir profil test (‘MDDScore’) onerilmig, duyarhhidmnin %91 ve
O6zgulltgundn %81 oldugu éne suralmuastur. Ayrica 2011 yilinda uyarlanan bu
test paneli literatirde MDB tanisinda hem duyarlilik hem 6zgullik agisindan
%80’i asan ilk serum bazl testtir. Kiyas etmek gerekirse geleneksel bir test
olan deksametazon supresyon testinin CRH ile kombine edilmis hali MDB
tanisinda %61 duyarlilik, %71 6zgulluk olacak sekilde basari gostermektedir
(182).

Bu calismada ilk tani alan veya tekrarlayan depresyon atagi ile gelen,
en az 6 haftadir antidepresan ila¢g kullanmayan hastalardan sdzkonusu
‘MDDScore’da belirtilen biyobelirteclerin ve  WFSBP tarafindan o6nerilen
fizyopatolojik mekanizmalar géz 6ninde bulundurularak ek olarak cesitli
parametrelerin galisiimasi ve hassasiyet-dogrulugu daha iyi bir tanisal profil

test olusturulmasi amaclandi.

Calismamizda segtigimiz 14 biyobelirteg; Biello ve ark.’nin sectikleri ve
profil test (MDDScore) olarak onerdikleri 9 parametreye ilaveten WFSBP
Task Force (108) tarafindan onerilen testler arasindan segilmistir. Secim
kriterlerimiz kolay numune alinmasi agisindan plazma veya serumda
¢aligilabilir olmasi ve rutinde kolay erisilebilir ve uygulanabilir metodlar olmasi
(otoanalizér ve ELISA) idi. Boylece gunlik uygulamaya girme ihtimali daha

gercgekgi olacaktir.

Bu tezin amaci Ozetle son yilarda MDB tanisi ve olusum
mekanizmalariyla iligkili belirteclerle bazi arastirmaci ve arastirma gruplan
tarafindan onerilen profil testlerin Turk hasta grubunda degerlendiriimesi, 14
tane biyokimyasal belirte¢ iginden serumdan o&lgllen ve Kklinikte pratik bir

sekilde kullanilabilecek en uygun profil test veya testleri onermektir.
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GEREG VE YONTEM

1. Gereg

1.1. Olgular

Calismaya, Mart 2016-Kasim 2016 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine basvuranlardan
yapilan psikiyatrik gérisme ve MADRS (Montgomery-Asperg depresyon
Olcegi) olcegi degerlendirmesi ile MDB tanisi konulmus 55 hasta (41 kadin,
14 erkek; ortalama yas 40,2 + 10,9) ile diglama kriterlerine sahip olmayan
Ekim 2016-Kasim 2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Genel Dahiliye Poliklinigine saglik kontroli amaciyla basgvuran 25
kontrol olgusu (15 kadin, 10 erkek; ortalama yas 39,4 + 9,19) alindi. Bu hasta
ve kontrol grubunda ilgili 14 parametrenin olgimu yapildi.

MDB tanili hastalar 18-60 yas arasi ilk kez veya tekrarlayici olarak
tani alanlardan secildi. MADRS skoru 20 ve Uzeri olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Ayrica hasta ve kontrollere ait diglama kriterleriyle ilgili degerlendirme
yapmak amacli Vicut Kitle indeksi, Aclik Kan Sekeri, Trigliserit, serbest T4,
TSH degerleri kaydedildi.

3 haftadan kisa sure iginde psikiyatrik ila¢ kullanma, 1 haftadan kisa
sure icerisinde anti-inflamatuar ilag kullanma, psikotik bozukluk tanisi olmasi,
alkol ve/veya madde bagimliligi tanisi olmasi, Diabetes Mellitus-Tiroid islev
bozuklugu-Kanser-Otoimmun veya romatolojik hastalik tanisi olmasi, VKi’'nin
35 kg/m? ve (izerinde olmasi, Antipsikotik-antiviral-antibiyotik-immun
duzenleyici ilag kullaniyor olmak dislama kriterleri olarak kabul edildi.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan da onaylanan (16 Subat 2016 tarih ve 2016-3/17 karar no’su ile)
calisma hakkinda tum katilimcilara gerekli bilgi verilerek ilgili “Bilgilendirilmis

Gonullt Olur Formu” doldurtulup imzalatilarak onaylari alinmistir.
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1.2. Ornek Toplanmasi

Kan ornekleri tim olgulardan poliklinik gorismesi sonrasi, sabah
08:00-10:00 arasi ve 10-12 saatlik aghgi takiben alindi. Kan érnekleri G¢ kuru
tipe (Becton Dickinson, ABD) 6n kol antekubital bdlge venlerinden alindi.
Kuru tuplere alinan kan ornekleri 3000xrpm'de 10 dakika santrifuj edilerek
serumlari ayrildiktan sonra bir kismi rutin biyokimyasal analizler igin
kullanilirken, bir kismi da ependorfa ayrilarak 9 parametrenin ELISA Kkitleriyle
Olcuimd icin -80°C’de depolandi.

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

2- InkUbator ve ‘shaker’, “Amersham” (ingiltere)

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

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

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

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

7- Otomatik pipet (1000-5000 uL), "Eppendorf" (Almanya)
8- Otomatik pipet (100-1000 uL), "Eppendorf" (Almanya)
9- Derin dondurucu (-20 °C), "Ugur" (Turkiye)

10- Derin dondurucu (-80 °C), "Sanyo" (Japonya)

11- Elisa Okuyucu, "Biotek pQuant” (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, Cin)
7- Human ApoC3 ELISA kiti (FineTest, Cin)
8- Human TNFR2 ELISA kiti (FineTest, Cin)
9- Human EGF ELISA kiti (FineTest, Cin)
10-Human MPO ELISA kiti (FineTest, Cin)
11-Human RETN ELISA kiti (FineTest, Cin)
12- Human FGF ELISA kiti (FineTest, Cin)
13- Human IL2RB ELISA kiti (FineTest, Cin)

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

2. Yontemler

2.1. ELISA Olgiimleri

BDNF, ApoC3, TNFR2, EGF, MPO, RETN, FGF, IL2RB, IL-6
parametrelerinin  dlgimleri ELISA metodu ile vyapilmistir. Kisaca
detaylandirmak gerekirse kullanilan yontemin prensibi kantitatif ‘sandwich’
enzim bagh immunoassay teknigidir. Mikroplaklar Gzerine monoklonal
antikorlar baglanmistir. Standart ve numuneler kuyucuklara pipetlenir.
Kuyucuklara enzim bagli monoklonal antikorlar eklenir. Belli bir kulugka
suresince bekletilip antijen-antikor kompleksleri olugsmasi saglanir. Yikama ile
baglanmamis antijen-antikor kompleksleri uzaklastinllir. TMB substrat
solusyonu eklenir ve mavi renklenme meydana gelir. Stop solisyonu ile renk
hemen maviden sariya doner ve fotometrik dlgiim yapilir.

ELISA analizi sonucu standart egri grafigi olusturmada ve olgu
sonuglarinin hesaplanmasinda Curve Expert 1.4 programi kullanildi.

2.2. Total Kolesterol Olgiimii

Serum total kolesterol duzeyi, Architect C16000 analizorinde Abbott
marka “CHOLESTEROL” kiti kullanilarak enzimatik hidroliz ydntemi ile

spektrofotometrik olarak dlguldu.
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2.3. Alfa 1 Antitripsin Olgiimii
Serum Alfa-1 Antitripsin duzeyi, Architect C16000 analizérinde
Abbott marka “BIO QUANTIA A-1 ANTITRYPSIN” kiti kullanilarak
immunoturbidimetrik yontemle dlguldu.
2.4. Kortizol Olgiimii
Serum Kortizol duzeyi, Architect i2000 analizérinde Abbott marka
“‘CORTISOL” kiti  kullanilarak CMIA (Kemiliminesans mikropartikil
immunoassay) metodu ile dlgildu.
2.5. Prolaktin Olgiimii
Serum prolaktin duzeyi, Architect i2000 analizérinde Abbott marka
‘“PROLACTIN REAGENT” kiti kullanilarak CMIA (Kemiliminesans
mikropartikll imminoassay) metodu ile dlguldu.
2.6. Folik Asit Olgiimii
Serum folik asit duzeyi, Architect i2000 analizérinde Abbott marka
‘FOLATE REAGENT” kiti kullanilarak CMIA (Kemiliminesans mikropartikul

immunoassay) metodu ile dl¢ildu.

3. Istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme icin “SPSS for Windows 23" paket
programi kullanildi. Kantitatif degerler; normal dagilim gosteren parametreler
icin ortalama = standart sapma, normal dagilim gostermeyen parametreler
icin medyan (minimum-maksimum) olarak verilirken, kalitatif degerler ise %
olarak verildi. Verinin normal dagihm gdsterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagihm gOsteren veri igin iki grup
kargilastirmalarinda t-testi, normal dagilmayan veri igcin Mann-Whitney U testi
kullaniimistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi,
Fisher’in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullaniimigtir.

Hasta ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gériilen belirtegler ve belirlenen profil testler igin ROC (Alici isletim
Karakteristigi) egrileri ¢izildi. RETN, TNFR2, sIL2R, IL6, Folat degiskenlerinin

egri altinda kalan alan, esik degerler, sensitivite ve spesifite degerleri
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belirlendi. Ayrica ikili lojistik regresyon analizleriyle degdiskenlerin birlikte
modelde yer aldigi kombinasyonlar g6z ©Onunde bulundurularak profil
testlerde egri altinda kalan alan, esik degerler, sensitivite ve spesifite
degerleri belirlendi.

ROC egrilerinin gizimi i¢in MedCalc-Version 17.2 programi kullanildi.
Cinsiyetlere gore VKI-Yag arasindaki korelasyonda oldugu gibi degiskenler
arasindaki iliskiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari
ile incelendi. Yapilan tim testlerde p<0.05 dizeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

1. Klinik ve Demografik Ozellikler

Arastirma yaslarn 18 ile 60 arasinda degismekte olan 56’s1 (%70)
kadin 24’0 (%30) erkek olmak Uzere toplam 80 olgu Uzerinde yapimigtir
(Tablo 1). Olgular MDB grubu (n=55) ve Kontrol grubu (n=25) olarak 2 grup

altinda incelenmistir.

Tablo-1: Gruplarin cinsiyet yéninden karsilastiriimasi

Cinsiyet Toplam P Degeri
Kadin Erkek
MDB SayI 41 14 55
%Grup | %74.5 %25.5 %100
Grup | Kontrol | Sayi 15 10 25
%Grup | %60 %40 %100 *p=0,188
Toplam Sayi 56 24 80
%Grup | %70 %30 %100

*MDB-Kontrol gruplarinin cinsiyet agisindan istatistiksel kiyas degeri, MDB: Major

Depresif Bozukluk

Gruplara gore olgularin cinsiyet dagihimlarn Ki-Kare testi ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir (p=
0,188).

Major Depresyondaki hasta yasi 18 ile 60 arasinda, kontrol grubunun
23 ile 54 arasinda degisiyordu. MDB grubunun yas ortalamasi 40,2 + 10,9,

kontrol grubunun 39,4 £ 9,19 olarak bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo-2: Gruplarin yaglari

OrtalamaxSS | Min-Maks P Degeri

MDB 40,2 +10,9 18-60
Yas (Yil) *p=0,312
Kontrol 39,4 +£9,19 23-54

*MDB-Kontrol gruplarinin yas agisindan istatistiksel kiyas degeri, MDB: Major
Depresif Bozukluk

Gruplara go6re olgularin yas ortalamalari arasinda T testi ile
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk bulunmamistir ( p=
0,312).

Major Depresyondaki hastalarin VKi 20 ile 32 arasinda, kontrol
grubunda VKI 22 ile 30 arasinda degisiyordu. MDB grubunun VKI ortalamasi
26,2 £ 2,9, kontrol grubunun 26,4 + 2,3 olarak bulunmustur (Tablo 3).

Tablo-3: Gruplarin Viicut Kitle indeksi (VKI) diizeyi

Ortalama*SS | Min-Maks P Degeri
MDB 26,2+29 20-32
*p=0,244
Kontrol 26,4 +2,3 22-30
VKIi MDB Kadin 26,6 +2,9 21-32
**p= 0,292
(kg/m? | KontrolKadin | 26,5+25 22.30
MDB Erkek 25+23 20-28
***n=0,098
Kontrol Erkek 26,1+2,1 23-30

*MDB-Kontrol gruplarinin VKIi agisindan istatistiksel kiyas degeri,

*MDB Kadin-Kontrol Kadin gruplarinin VKi agisindan istatistiksel kiyas degeri

***MDB Erkek-Kontrol Erkek gruplarinin VKi agisindan istatistiksel kiyas degeri,
MDB: Major Depresif Bozukluk

Gruplara gére olgularin VKI ortalamalari arasinda T testi ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklik bulunmamistir ( p=
0,244). Gruplar ayrica kendi iclerinde cinsiyete goére ayrildi ve 4 grup
olusturulup kadinlar ve erkekler kendi icinde karsilastirilmistir.

Gruplarin VKIi diizeyinin cinsiyete gore T testi ile degerlendiriimesi

sonucunda hem kadinlar hem erkeklerde istatistiksel olarak anlaml bir
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farkhlik bulunmamistir (Kadin gruplar igin p= 0,292, Erkek gruplar igin p=
0,098).

Major Depresyondaki hastalara uygulanan MADRS oélcegi puanlar 20
ile 32 arasinda degigsiyordu. Bu acgidan arastirmaya dahil edilen hastalarda
hafif-orta duzeyde MDB oldugu gorulmektedir. MDB erkek grubunun MADRS
puani ortalamasi 23,1 + 2,7, MDB kadin grubunun 25,3 + 2,9 olarak
bulunmustur (Tablo 4).

Tablo-4: MDB hastalarinda cinsiyete gére MADRS skoru

Ortalama*SS | Min-Maks P Degeri

MDB Kadin 25,3+2,9 20-32
MADRS *p=0,117
MDB Erkek 23,1+27 20-28

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

MDB hastalarinda cinsiyete géore MADRS skoru ortalamalari arasinda
T testi ile karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
bulunmamistir ( p=0,117).

Olgulardan olgllen aglik kan glukozu, trigliserit, Serbest T4, TSH
seviyeleri diglama kriterlerindeki hastaliklar (Diabetes Mellitus, Hiperlipidemi
ve hipertrigliseridemiler, Tiroid bezi hastaliklari ya da islev bozukluklari)

agisindan deg@erlendirilmis ve anlamli fark saptanmamistir (Tablo 5).

Tablo-5: Diglama Kriterlerindeki Hastaliklar igin test sonugclari

Parametre MDB Grubu Kontrol Grubu P Degeri
Glukoz (aglik) 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 pU/ml 191+1,34 1,75+1,18 0,996

*MDB: Major Depresif Bozukluk, TSH: Tiroid Stimulan Hormon
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2. Biyobelirteg Duzeyleri

MDB hastalari ile kontrol grubunda élgtlen 14 parametrenin dizeyleri
topluca Tablo-6’da, MDDScore testindeki parametreler ve WFSBP
derlemesindeki belirteclerden secilenler Sekil 1-2’de topluca gosterilmigtir.
MDDScore’'u olusturan 9 parametrenin 2’sinde, WFSBP derlemesine ait
(108) 5 parametrenin 3’Unde istatistiksel olarak anlamli bir farklihk (Dordinde

yukselme, birinde azalma) bulunmustur.

Tablo-6: MDB ve kontrol grubunda biyobelirte¢ duzeyleri

Parametre MDB Grubu Kontrol Grubu P Degeri

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/mi 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
KORTIZOL* pg/di 10,1 £3,7 11£3,1 0,258
PROLAKTIN* ng/ml 20,6 £ 13,4 145+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+1,8 591 0,018
Folik Asit ng/ml 53123 6,527 0,049
Total Kolesterol mg/dl 177 £ 30,5 180 + 35,7 0,946

*MDDScore’u olusturan 9 parametre

APOC3: Apolipoprotein C3, TNFR2: Tumodr Nekrozis Faktor Reseptér 2, BDNF: Beyin
Kaynakli Noérotrofik Faktér, EGF: Epidermal Biyime Faktori, MPO: Miyeloperoksidaz,

RETN: Rezistin, A1AT: Alfa-1 Antitripsin, FGF: Fibroblast Blyime Faktori, sIL2R: Coézinir
interlékin 2 Reseptori, IL-6: interlékin 6, MDB: Major Depresif Bozukluk
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*Anlamli fark saptanan belirtegler

APOC3: Apolipoprotein C3, TNFR2: Tumdr Nekrozis Faktér Reseptdr 2, BDNF:
Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér, EGF: Epidermal Blyume Faktori, MPO:
Miyeloperoksidaz, RETN: Rezistin, PRL: Prolaktin, A1AT: Alfa-1 Antitripsin, MDB:
Major Depresif Bozukluk

Sekil-1: MDB ve Kontrol gruplarinda ‘MDDScore’ testinde yer alan 9

parametrenin sonugclarinin oransal histogrami

50



160 *

140

120

100

80 ~ mMDB

60 - | Kontrol

40 - —

20 - —

FGF SIL2R* IL-6* Folik Asit* Total
Kolesterol

* Anlamli fark saptanan belirtecler

FGF: Fibroblast Blyime Faktérii, sIL2R: Cozinir interlékin 2 Reseptori, IL-6:
interldkin 6, MDB: Major Depresif Bozukluk

Sekil-2: MDB ve Kontrol gruplarinda ‘WFSBP’ konsensUstinde yer alan 5

parametrenin sonuglarinin oransal histogrami

MDB hastalari ile Kontrol grubu, APOC3 degerleri acisindan
kargilastirildiginda literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu sonug¢ elde edilmis,
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, TNFR2 degerleri agisindan
kargilastirildiginda literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu sonug¢ elde edilmis,
istatistiksel olarak hasta grubunda anlaml bir artis bulunmustur.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, BDNF degerleri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir.

MDB hastalart ile Kontrol grubu, EGF degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, MPO degerleri agisindan
kargilastirildiginda literatirdeki calismalarla uyumlu olarak MPO duzeyleri

yuksek saptanmis ama istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir.
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MDB hastalari ile Kontrol grubu, RETN degerleri agisindan
kargilastirildiginda RETN duzeyleri yuksek saptanmis, istatistiksel olarak
hasta grubunda anlamli bir artis bulunmustur.

MDB hastalari ile Kontrol grubu Kkortizol degerleri acgisindan
kargilastirildiginda, yukselmesi beklenen kortizol dizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, prolaktin degerleri agisindan
kargilastirildiginda literatlrdeki c¢alismalarla uyumlu sonug¢ elde edilmis
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.

MDB hastalart ile Kontrol grubu, A1AT degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, FGF degerleri acisindan
kargilastirildiginda FGF ortalamasi disuk saptanmis ama istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmamisgtir.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, sIL2R degerleri agisindan
kargilastirildiginda literattirdeki ¢alismalarla uyumlu sonug¢ elde edilmis,
istatistiksel olarak hasta grubunda anlaml bir artis bulunmustur.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, IL-6 degerleri acgisindan
kargilastirildiginda literaturdeki ¢alismalarla uyumlu olarak IL-6 duzeyleri
yuksek saptanmis istatistiksel olarak anlaml bir artis bulunmustur.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, Folik asit degerleri agisindan
kargilastirildiginda literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu sonug¢ elde edilmis,
istatistiksel olarak hasta grubunda anlamli bir disme saptanmistir.

MDB hastalari ile Kontrol grubu, Total kolesterol degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir.

3. ROC Egrileri ve Tanisal Performansin degerlendirilmesi

MDB ve kontrol grubunda caligilan parametrelerden 5 tanesi
istatistiksel anlamli saptandigi icin bunlarin tekli ve profil test olarak esik
altinda kalan alanlari (AUC), duyarlilik ve 6zgulligu alici isletim karakteristigi
(ROC) egrileri ile degerlendirilmigtir (Sekil 3-12, Tablo 7). 2 adet profil test
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tasarlanmis ve toplu 14 parametre ile ‘MDDScore’daki 9 test performans
olarak degerlendirilmigtir (Dort profil test). Tasarlanan testlerden ilki 5
parametreyi iceren test, ikincisi ise dagilimlar incelenerek belirlenen 3
parametreden olusan (TNFR2, RETN, Folik asit) testti. MDDScore
calismasindaki 9'lu testin basarisi galismamizdaki MDDScore sonucuna gore
duyarlilik olarak daha basarili gibi gorinse de ki kare testi ile kiyas

edildiginde duyarhlik ve 6zgullik olarak anlamli farkllik saptanmadi.

Tablo-7: Anlamli parametrelerin ve 3'lu, 5’li profil testin duyarlilik,

Ozgulluk ve egri alti alan degerleri

Egri
Parametre/Profil | Duyarhlik | Ozgiillik | Alt CI* %95 +PD | -PD
Test Alan

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
14’0 test %80 %88 0,89 0,80-0,95 %94 | %67
MDDScore %78 %84 0,85 0,75-0,92 %91 | %64
paneli

TNFR2-RETN- %86 %80 0,87 0,77-0,93 | %91 | %71
Folik asit (3'li

Test)

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

*Guven Aralig

TNFR2: Tumoér Nekrozis Faktor Reseptdér 2, RETN: Rezistin, slL2R: Cézinlr
interlékin 2 Reseptorl, IL-6: interlékin 6, MDDScore: Major Depresif Bozukluk
Skoru, +PD: Pozitif Prediktif Deger, -PD: Negatif Prediktif Deger
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Sekil-3: MDB tanisi agisindan serum IL-6’nin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-4: MDB tanisi agisindan serum RETN’nin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-5: MDB tanisi agisindan serum sIL2R’nin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-6: MDB tanisi agisindan serum TNFR2’'nin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-7: MDB tanisi agisindan serum Folik Asitin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-8: MDB tanisi agisindan Uglii profil testin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-9: MDB tanisi agisindan besli profil testin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-10: MDB tanisi acisindan MDDSCORE testinin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-11: MDB tanisi agisindan 14’lu profil testin ROC egrisi (Ustte)
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Sekil-12: 4 profil testin ROC egrilerinin karsilastiriimasi
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Sonuglarimiza bakildiginda MDB tanisinda performans olarak en iyi
tekli test sIL2R olurken dort profil testin sonuglari benzer saptanmistir, ROC
egrileri karsilastirildidinda da istatistiksel fark bulunmamistir, duyarlihd en
yuksek testlerin RETN, sIL2R ve Uglu profil test oldugu gorilimektedir.

VKI karsilastirmalarinda MDB ve kontrol gruplarinda, cinsiyet
kargilastirmalarinda anlamh fark bulunmamakla birlikte korelasyon analizi
yapildiginda beklendigi Gizere hem kadin hem erkeklerde VKi’nin yasla pozitif
iligkili oldugu saptanmistir (Sekil 13). Rezistin ve Total kolesterol
parametreleri metabolik sendrom ve obezite ile iligkili belirtecler oldugu igin

VKI degiskeni dzellikle incelenmistir.
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Sekil-13: Cinsiyete gore Viicut Kitle indeksi (VKi)-Yas korelasyon egrisi
(Kadinlar igin r degeri 0,613, erkekler icin r degeri 0,480)
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TARTISMA VE SONUG

Calismada her biyobelirte¢ tek tek ve sectigimiz tim testler bir profil
test olarak (14’lu test) degerlendirilmistir. Kendi hasta grubumuzda
tekrarlanabilirligini  incelemeyi amagladigimiz  ‘MDDScore’ panelinde
kullanilan testlerle (9lu test) de ayrica degerlendirme yapilimigtir.
Arastirmamiz sonucunda ‘MDDScore’ testlerinin uygulanmasi ile %78
duyarhilik, %84 0zgullik degerleri saptanmistir. 14 parametre toplu
degerlendirildiginde ise bu degerler %80 duyarlilik %88 6zgullik seklindedir.
Papakostas ve ark.’nin uyguladiklari ‘MDDScore’ testinde %91 duyarlilik,
%81 Ozgulluk degeri oldugu bildirilmigtir. Dokuzlu test sonuglar
kargilastirildiginda 6zgullakleri benzerdir, duyarliliklar farkli gibi gérinse de

istatistiki inceleme ile aralarinda fark olmadigi bulunmustur.

Testler MDB olusumunda rol oynadigi kabul edilen HPA ekseni,
ndrotrofizm, inflamasyon ve endokrin/metabolizma mekanizmalarini temsil
edecek sekilde secilmistir. MDDScore testi arastirmasinda segim yapilirken
her mekanizmadan belirtecin bulunmasinin farkli etyopatogeneze sahip
hastalari da kapsayacagindan duyarlilik ve 6zgulluk degerlerini en yuksek
seviyeye gekeceg@i dusunulmustur (106). Bu cgalismada kullaniimak Uzere
MDDScore arastirmasi yaninda WFSBP konsensus ¢alismasindan belirtegler
secilirken serumda pratik, hizli ¢alisilabilmeleri ve her yerde bulunabilme
Ozellikleri (Folik asit ve Total kolesterol gibi) g6zonunde bulunduruldu.
Galismamiz sonucu HPA eksenini temsil eden kortizol ve nérotrofik U¢ faktor
(BDNF, FGF, EGF) duzeyinde iki grup arasi anlamli fark saptanmamistir.
inflamasyon yolagindaki 6 belirtecten tgliinde (TNFR2, IL-6, SIL2R) belirgin
artis gorulmias, endokrin/metabolizma yolagindaki 4 belirtegten ikisinde
(RETN, Folat) anlamh fark bulunmustur. Papakostas ve ark. 2011, Bilello ve
ark. 2014 yihinda MDDScore panel testi ile ilgili galismalar yapmiglar, iki
yayinda da hasta gruplari ikiye ayriimis toplamda dért calisma yapilmistir. ilk
iki calismada toplamda 9 belirtecin besinde anlamh fark saptandigi

goOrulmektedir, sonraki iki ¢calismada 9 belirtecin dizeyinde kontrol grubu ile

60



fark olup olmadigi seklinde detay bilgi yoktur (Anlamli fark saptanan
belirtecler: ALAT, MPO, TNFR2, EGF, PRL) (106, 107).

Olgiimii yapilan 14 belirtecin sonuglarina bakildiginda kontrol ve MDB
gruplart arasinda 5 belirtecin istatistiksel duzeyde farkli oldugunu
gobrmekteyiz. Bu 5 testten TNFR2, RETN, IL-6 ve de en belirgin olarak
sIL2R’nin yuksek oldugu, folik asitin ise dusik oldugu saptanmistir. Bu 5
parametre ile ilgili bulgular literatirdeki pek ¢ok arastirma ile paraleldir (106,
107, 151, 183-185). Diger testler incelendiginde prolaktin ve APOC3
belirteclerinin az sayida calismada olguldigu ve hasta-kontrol gruplari
arasinda fark bulunmadigi gézlenmistir, keza arastirmamizda bu 2
parametrede gruplar arasinda anlamli farklihk bulunmamistir (106, 107, 186).
MDDScore galismasinda da APOC3 testi sonuglarinda gruplarda anlamli
farkhlik yoktur. Bir diger blytime faktort olan FGF’de ise literatlirde birbiriyle
uyumsuz calisma sonuglari mevcuttur, genel kani FGF’nin azaldigi
yonundedir, calismamizda ise anlamh fark gorulmemistir (176). EGF
parametresinin MDB’li hastalarda dusik olmasi beklenirken arastirmamizda
EGF seviyelerinde iki grup arasi anlamh fark saptanmamistir (144).
inflamatuar parametreler olan A1AT ve MPO sonuclarinin anlaml yiiksek
olmasi beklenirken degisiklik saptanmamistir (160, 166). A1AT nin MDB’de
dizeyinin yukseldigini bildiren ¢ok sayida c¢alismanin yaninda bizim
bulgularimizla uyumlu olarak az sayida dedgisiklik bildirmeyen arastirma da
mevcuttur. Calismamizdaki bulguya paralel olarak Maes ve ark.’nin (187)
1997 tarihli ¢alismasinda 23 manik, 29 depresif hastada ve 21 kontrol
olgusunda akut faz protein duzeyleri olgilmis, A1AT duzeylerinde kontrol
grubuyla kargilastirildiginda ne manik ne de depresif hastalarda anlaml fark
olmadigi bildirilmistir. 2016 yilinda Hidenaga ve ark.’nin (160) yapmis oldugu
arastirmada 40 MDB, 40 bipolar bozukluk hastasinda ve 40 kontrol
olgusunda serum EGF ve MPO duzeyleri degerlendiriimis, MDB hastalarinda
arastirmamizdaki gibi anlamli farklihk saptanmamistir. Bu tez ¢alismasinda
total kolesterol duzeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda benzer
bulunmustur, literatirde bazi ¢aligmalarda bildirildigi gibi bir dusme

saptanmamigtir (171).
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MDB’de uzerinde en ¢ok durulmus moleklllerden olan BDNF ve
kortizol hormon duzeyi pek c¢ok c¢alismayla uyumlu olmamakla beraber
arastirmamizda ve MDDScore c¢alismasinda gruplarda anlamli farkh
saptanmamistir. BDNF MDB iligkisini inceleyen birgok calismada MDB’li
hastalarda BDNF dizeyi dusuk bulunmus genelde ila¢ tedavisi ile BDNF
diuzeylerinin artig gosterdigi bildirilmigtir (136, 137, 140, 141). Nomoto ve ark.
(188), 2015 yilinda yapmis olduklari ¢alismada MDB hastalari ve serum
BDNF duzeyini kisilik ozelliklerine gore ayirmis ve sorumsuz, elestirel ve
azimsiz karakter gosteren hastalarda BDNF seviyelerinin azalmadigini
gostermiglerdir. Buna benzer bicimde Satomura ve ark. (189), MDB hastalari
ve serum BDNF dlzeyini semptomlara gére ayirmis, dikkat ve hafizayi
kapsayan bilissel semptomlar ve/veya uyku bozuklugu olanlarda BDNF
duzeyinde degisme saptamamislardir. Calismamizda ise Kigilik 6zellikleri ve
semptom gesitliligi degerlendirilmemisgtir.

Serum kortizol dizeyi agisindan MDB ile kontrol grubu arasinda farkin
bulunmamasi beklemedigimiz bir sonugtu. Kortizol seviyesi MDB’de birgok
calismada yuksek bulunmustur fakat MDB’'de kortizolin seviyesinin
degismedigini bildiren calismalar da vardir. Ozsoy ve ark.’nin (190)
gerceklestirmis oldugu calismada 25 tedavi 6ncesi MDB hastasi ve 37
kontrol olgusunun bulgularina bakildiginda kortizol seviyeleri gruplarda
benzer saptanmigtir. Assies ve ark.’nin (191) calismasinda da MDB-kontrol
gruplari arasinda kortizol seviyeleri benzer bulunmus bu duruma
antiglukokortikoid etki gosteren dehidroepiandrosteron sulfatin (DHEAS) yol
actigi 6ne surulmustlr. Buna gére DHEAS duzeyinin ylkselmesi kortizolu
baskilamaktadir. Ayrica farkli ¢alismalarda farkli sonuglar bulunmasi, alinan
materyalin farkliigina, olgularin ifade etmedigi kortizoll etkileyebilecek ilag
alinmasina, diyet ile iliskili faktorlerin tam olarak kontrol edilememesine,
¢alismaya alinan hasta ve kontrol grubunda tani konulmamis tibbi durumlarin

varligina ve genetik nedenlere baglh olabilir (191).

sIL2R c¢alismamizda One c¢ikan belirte¢ olmustur ve tek basina
duyarlligi %91 6zgullugu %80’dir. Literatire bakildiginda gunumuize kadar

MDB ve diger psikiyatrik bozukluklarda 15ten fazla proinflamatuar
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belirte¢/sitokin arastirlimigtir. Bunlardan dort tanesinin kendisinin ve/veya
reseptorlerinin olgumleriyle dne c¢iktigi gorilmektedir (IL-1, IL-2, IL-6, TNFa)
(192). slL2R ozellikle hematolojik kanserler (I6semi, Hodgkin lenfoma) ve
psikiyatrik bozukluklarda (MDB, Bipolar bozukluk) incelenmis bir molekualdur.
sIL2R duzeylerinin MDB ve Bipolar bozukluk hasta grubunda saglikh kontrol
grubuna gore anlamli artiginin bildirildigi cok sayida ¢alisma mevcuttur (193,
194). Bai ve ark.’nin (195) 2015 yilindaki galismasinda MDB, Bipolar
bozukluk ve saglikli kontrol grubunda alti adet belirtecin dizeyleri dlgiimus,
sIL2R MDB tanisi igin 6 belirte¢ icinde en anlamli farka sahip belirte¢ olarak
bildirilmistir. Gerek bu arastirmadaki bulgu gerekse calismamizdaki en
basaril tekli test olmasi MDB tanisindaki onemine igsaret etmektedir. Buna
benzer diger bir yayin sitokinlerin MDB’li hastalarda artigini inceleyen ve 29
calismayi konu alan 2012 tarihli bir meta-analizdir. Bu yayinda heterojeniteyi
engellemek icin calismalar yas, cinsiyet, numune tipi (serum veya plazma),
etnik koken, yayinin kalitesi gibi degiskenler agisindan meta regresyon ve
duyarlihk analizine tabi tutulmus sonugta en anlamli belirtecler sirasiyla
SIL2R, IL-6 ve TNFa olarak bildirilmistir (196).

Calismamiz MDDScore calismalariyla metodolojik  olarak
kiyaslandiginda kortizol, prolaktin, apolipoprotein C3 parametrelerinde
farkhlik gorulmastur. iki caismada da TNFR2, BDNF, EGF, MPO, RETN
parametreleri ELISA metoduyla, A1AT belirteci turbidimetrik olarak analiz
edilmigtir.  Kortizol,  prolaktin, =~ APOC3  parametreleri MDDScore
arastirmasinda sirasiyla ELISA, ELISA, turbidimetri ile ¢alismamizda ise
sirasiyla CMIA, CMIA, ELISA yontemleri ile analiz edilmigtir. Bu 3
parametrede metot karsilastirimasiyla ilgili (ELISA-TUrbidimetri, ELISA-
CMIA) yayina rast gelinmemekle birlikte baska belirteclerde sézkonusu
metotlarin kiyas edildigi arastirmalar mevcuttur. Brown ve ark.’nin (197) D-
Dimer belirtecinde ELISA ve Turbidimetri metodunu, Itenov ve ark.’nin (198)
HyalUronik asit belirtecinde ELISA ve Turbidimetri metodunu, Xia ve ark.’nin
(199) sifiliz antikoru 6lguminde ELISA ve CMIA metodunu karsilastirdigi
calismalarda metot performanslarinin benzer oldugu bildiriimigtir. Krzeminska
ve ark.’nin (200) NGAL olgiminde ELISA ve CMIA metodunu karsilastirdigi
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calismada CMIA yontemi 6zgullik agisindan ayni bunun yaninda hiz ve
duyarhilik acgisindan ise daha iyi bir metot olarak saptanmistir. Toplamda
pratiklik ve hiz agisindan degerlendiginde MDDScore ¢alismasindaki 9 ve
tezimizdeki 14 parametrenin analizinde benzer bicimde 2 kaynak

(ELISA+Otoanalizor) kullanildigr gorulmektedir.
Arastirmamizda 14’lG test ve ‘MDDScore’ testi (9'lu test) disinda daha

az parametre iceren ve mumkunse daha yuksek tanisal performansa sahip
profil test gelistirmek amaciyla modellemeler yapilmig, besli ve Uglu test
ortaya konmustur. Besli testte bu calismada istatistiksel olarak anlaml
bulunan bes parametre yer almaktadir (TNFR2, IL-6, Folik asit, RETN,
sIL2R). Besli testte IL-6 ve sIL2R parametreleri tek basina anlamli olmasina
ragmen dagilimda diger parametrelerin etkisi nedeniyle anlamsiz hale
geldikleri gorilmus ve o yuzden model disinda birakilip Ggli test (TNFR2,
Folik asit, RETN) olusturulmustur. Burada sIL2R’nin en basarili tekli belirte¢
olmasina ragmen Uglu testte yer almadigi gorulur. MDDScore ¢alismasinda 2
adet parametre (ApoC3, Prolaktin) MDB’de kontrollerden farkli olmamasina
ragmen anlamadigimiz sekilde panele dahil edilmis ve testin basarisini
azaltmadigi goérulmastir. Calismamizda daha basarili bir sonug kazaniimasi
ihtimali dustnulerek bu durum 6rnek alindi ve diger kontrolden farkh olmayan
parametreler de gesitli modellere kombinasyon olarak dahil edildi fakat en
basarili test gruplari bahsettigimiz GglU ve besli testler olmustur. 14’lU test ve
MDDScore testindeki parametre sayisinin fazlaligi maliyeti artirip
sonuc¢lanma zamanini uzatmakta ve istatistiksel olarak anlamli bir katki
sunmamaktadir. Ustelik 14’1l test ve MDDScore testinde kortizol ve prolaktin
gibi dilrnal varyasyon gdsteren belirtecler mevcuttur. Rutin poliklinik ve
laboratuvar hizmetlerinde ¢calismamizdakine benzer sekilde kan alimi 2 saate
indirgenemeyecegi icin varyasyona bagli duzeltme hesabi yapmak
gerekecektir.

MDB ile obezite arasindaki badglanti birgok c¢alismada ortaya
konmustur. MDB’de beklenen &zellikle kadin hasta grubunda VKi'nin
depresyonla iligkili ve anlaml yiiksek olmasidir (201). Calismamizda VKi

hasta ve kontrol toplanmasi esnasinda dikkat edilen bir degisken olmustur.
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VKi>35 olan hastalar ¢alisma disinda birakilmis, hastalarin hepsi dahil
edildikten sonra kontrol olgulari segilmis ve bu esnada VKIi eslestirimig

kontrol grubu olusturulmustur.

MDDScore galismasinda Papakostas ve ark., yas-cinsiyet ve de VKi
hasta-kontrol gruplari arasinda anlamli farkli oldugu igin dizeltme faktori
uygulamiglar, galismamizda ise bu U¢ degigkenin dagilimi benzer oldugu igin
istatistik esnasinda duzeltme yapiimamigtir. Papakostas ve ark., olgulari saat
08:00-17:00 arasi kabul ettikleri igin bir diger parametrede daha ayarlama
yapmislar, HPA aksin fonksiyonel kapasitesini dogru bir bicimde goéstermesi
ve Olcumlerin standardize edilebilmesi igin kortizol degerlerinde diurnal
varyasyon duzeltmesi uygulamiglardir (107). Calismamizda butun olgular
08:00-10:00 arasi kabul edilip kanlari alinmis ve kortizol testi sonuglarinda

duzeltme uygulanmamisgtir.

Calismamizdaki UGglu test depresyon hastalarinda tani konusunda ve
saglikli vakalarda da diglama konusunda %80’den fazla bir oranda
yardimcidir, besli testte ise duyarlihk %78 seviyesinde kalmistir (Tablo 7).
Unutulmamasi gereken nokta calismamiz ve diger panel testler bir tarama
testi olarak degerlendiriimemistir ve en vyararli olduklari konu taninin
dogrulanmasidir.  Panel testlerin MDB  semptomatolojisi-gsiddetinin
tahmininde, alttiplerin (melankoli, atipik vb.) belirlenmesinde ve MDB
takibinde kullaniimasi ile ilgili heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Ornegin
essitalopram monoterapisi alan ve tedaviye yanitin arastirildiyi hastalarda
tedavi oncesi ve 8. haftada MDDScore profil testi ile eszamanli Hamilton
depresyon olgegi (HDS) uygulanmis ve HDS’de 8. haftada tani anina gore
disme oldugu halde MDDScore degerleri arasinda fark saptanmamistir
(107).

Calismamizdaki test ve test gruplarinin gucd/dogrulugu ile ilgili
prediktif (kestirim) degerler incelendiginde (Tablo 7) ve MDB gibi prevalansi
yuksek bir bozukluk gézoénine alindiginda bulgularimiz uyumludur. Bilindigi
gibi yuksek prevalansli hastaliklarda tani testleri yuksek pozitif prediktif
degere sahip olmalidir. Olusturdugumuz tim profil testlerde buldugumuz

pozitif prediktif degerler %90 ve Uzeri olmustur. Pozitif prediktif degerler
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SIL2R testi, MDDScore panel testinde ve Uclu testte %91, 14’lu test ve begli
testte %94 olarak hesaplandi. Bunun yaninda tarama ve takip amach
kullaniimasi istenen testlerde ylksek negatif prediktif degere ihtiyac
duyulmaktadir. Arastirmamizda negatif prediktif degerler pozitif prediktif
degerlere gore dusuk bulunmustur. Negatif prediktif degerler MDDScore
panel testinde %64, besli testte %65, 14°lU testte %67, Uclu testte %71 ve en
yiksek ylzde sIL2R testinde %80 olarak hesaplandi. Ust paragrafta
bahsedildigi gibi MDDScore testinin tarama ve takip amacli kullaniimasinin

uygun bulunmadigi bildirilmigtir.

Tam laboratuvar testleri sifira yakin bile olsa yalanci negatif ve pozitif
degerlere sahiptir. MDDScore 9’lu testi (AUC 0.93), arastirmamizdaki
MDDScore 9'lu testi (AUC 0.85) ve galismamizda 6nerdigimiz tglu test (AUC
0.87), besli test (AUC 0.87) kiyas edildiginde diger hastalik tablolarinda
kullanilan tanisal testlerle esdeger hatta bazilarindan avantajlidir. Ornegin
akut miyokard infarktisu (AMI) tanisinda Olgilen kardiyak enzimlerde
ortalama 0.83, diabetes mellitus (DM) tanisinda acglik kan glukozu igin
ortalama 0.84-Hemoglobin Alc (HbAlc) icin 0.81, Romatoid Artrit tanisinda
Romatoid faktor (RF) icin ortalama 0.78-anti sitrtiline protein (Anti CCP) igin
0.88'dir (202). Bununla beraber MDB’deki profil testlerin subjektif konulan bir
taniy1 biyokimyasal (objektif) olarak dogrulamayi amagladigi unutulmamalidir
(107).

Sonug olarak tanisal performansi saptanan sIL2R testinin ve UglU test
profilinin MDB tanisinda komorbid olmayan (DM, Kardiyovaskuler hastalik
vb) ve erigkin hastalardan tek bir serum 6rnegi alinarak pratik ve nispeten
ucuz bir sekilde analiz edilebilecegini dugsinmekteyiz. Arastirmamizdaki
bulgulara gore profil testlerin kullanimi, hasta-toplum sagligina mihim katki
saglayacak, ciddi riskleri olan ve sik gorulen bir bozuklugun tanisinda pratik
ve objektif verilerin temin edilmesini kolaylastiracak belki de toplumun ruh
saghg! bozukluklarina bakis agisini bile degistirebilecektir. Profil testlerin
dogruluk ve basarisinin ortaya daha tutarli bir sekilde konmasi i¢in daha
genis katilimli, farkh irk-yas veya metabolik 6zellige sahip gruplarla yapilacak

calismalara ihtiyag vardir.
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