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KISALTMALAR DiZiNi

5 HIAA:5-hidroksi-indol asetik asit

5-HT: Serotonin

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

BDNF: Beyin kokenli norotrofik faktor

BKIi: Beden kitle indeksi

BOS: Beyin omirilik sivist

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon

CRP: C-reaktif protein

DA: Dopamin

DSM-5: Diagnostical and Statistical Manual of Mental Disorders-5
EKT: Elektrokonviilsif tedavi

FSH: Folikiil uyarict hormon

HADO: Hamilton anksiyete degerlendirme dlgegi
HDDQO: Hamilton depresyon derecelendirme 6lcegi
HHA: Hipotalamik hipofizer adrenal eksen

IDO: 2,3- Dioksijenaz

IFN alfa: Interferon alfa

IFN gama: interferon gama
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IL-1: Interlokin- 1

IL-4: Interlokin- 4

IL-6: Interlokin- 6

LH: Liiteinize edici hormon

LPS: Lipopolisakkarit

MAPK: Mitojenle aktive protein kinaz
MDB: Major depresif bozukluk,
MHPG: 3-Metoksi-4 hidroksifenilglikol
MSS: Merkezi sinir sistemi

NA: Noradrenalin

NLO: Notrofil/lenfosit orani

NMDA: N-metil D-aspartik asit

SNGE: Serotonin- Noradrenalin gerialim engelleyicisi

SSGE: Secici serotonin gerialim engelleyicisi

TLO: Trombosit/lenfosit orani,

TNF alfa: Tumor nekroz faktor alfa

TrkB: Tirozin kinaz B

viii



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: iki gruptaki olgularmn demografik ve sosyokiiltiirel ozelliklere gore

karsilastirilmasi.
Tablo 2: Iki gruptaki olgularin sosyodemografik dzelliklere gore karsilastirilmast.
Tablo 3: iki gruptaki olgularin HDDO ve HADO puanlarinin karsilastirmast.

Tablo 4: iki gruptaki olgularin boy, kilo ve beden kitle indeksi (BKI) degerleri

karsilagtirmasi.
Tablo 5: Gruplarin kan parametreleri karsilastirmasi

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunda HDDO ve HADO puan ortalamalarinin kan

parametreleri ile korelasyonlari



DEPRESYONDA NOTROFIiL/LENFOSIT VE
TROMBOSIT/LENFOSIT ORANLARI
(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. Tugba URKMEZ

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
SUBAT 2018

OZET

Amag: Gilincel yaklagimlar, inflamatuvar ve immiinolojik mekanizmalarin, Major
depresif bozuklugu (MDB) da iceren bir¢ok psikiyatrik bozuklugun gelismesinde rol
oynayabilecegini ileri siirmektedir. inflamatuvar siire¢ hipotezinin 1s131nda, depresyonun
tan1 ve tedavisine yardimci olacak belirte¢ arastirmalar1 yapilmaktadir. Notrofil/lenfosit
oran1 (NLO) ve Trombosit/lenfosit oran1 (TLO) sistemik inflamatuvar yanitin basit ve
kolay elde edilebilir belirtegleridir. Caligmalar, NLO ve TLO diizeylerinin psikiyatrik
bozukluklarla iligkili oldugunu gostermektedir. Inceledigimiz kadariyla, MDB
olgularmin NLO ve TLO diizeylerinin kontrollerle karsilastirildigi prospektif ¢alisma
yoktur. Bu ¢alismada, MDB hastalarinin NLO ve TLO diizeylerinin saglikli kontrollerden

farkli olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismamiza; MDB tanisi konan 64 hasta ve herhangi bir psikiyatrik bozuklugu
olmayan 64 kontrol olmak iizere toplam 128 kisi dahil edildi. Katilimcilara, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO), Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
(HADO) uygulandi. Katilimcilarm tam kan saymmi ve C-Reaktif protein (CRP) degerleri

incelendi.

Bulgular: Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi. Yaptigimiz
calismada MDB ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ortalamasi, medeni durum, beden

X



kitle indeksi (BKI) agisindan istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmemistir.
Calismamizin sonuglarina gére, MDB grubunda kontrol grubuna oranla NLO, TLO
degerleri (swrasiyla, p<0,001; p=0,007) ve CRP degeri (p=0,017), anlamli derecede
yiikksek bulunmustur. MDB grubunda beyaz kan hiicresi sayis1 (p=0,030) ve mutlak
lenfosit sayist (p=0,001) kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Ayrica MDB grubunda yapilan korelasyon analizine gore, CRP degerleri ile HADO

puanlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,398, p=0,001).

Sonug: Arastirdigimiz kadariyla bu ¢alisma, MDB ve kontrol grubunda NLO ve TLO
oranlarimin birlikte arastirlldigi ilk calismadir. Bulgularimiza goére; MDB’nin
patofizyolojisinde inflamatuvar hiicrelerin rol oynadigi, NLO ve TLO seviyelerinin major
depresyon i¢in bir belirteg gorevi gorebilecegi ileri stiriilebilir. Bu konuda daha ileri

arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orani, depresyon
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ABSTRACT

Aim: Current approaches suggest that inflammatory and immunological mechanisms
may play a role in the development of many psychiatric disorders, including Major
Depressive Disorder (MDD). In the light of the inflammatory process hypothesis, markers
are being investigated to help diagnose and treat depression. Neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR) and platelet/lymphocyte ratio (PLR) are simple and readily obtainable markers of
systemic inflammatory response. Studies show that NLR and PLR levels are associated
with psychiatric disorders. To the best of our knowledge, there are no prospective studies
comparing the NLR and PLR levels of MDD cases with controls. In this study, we aimed

to investigate whether NLR and PLR levels of MDD patients differ from healthy controls.

Method: A total of 128 patients, 64 of whom were diagnosed with MDD and 64 who had
not any psychiatric disorder, were included in this study. Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) were performed to participants.

Their full blood count and C-reactive protein (CRP) values were examined.

Results: The obtained data were analyzed with appropriate statistical methods. There was
no statistically significant difference between the MDD and the control group in terms of
gender, age average, marital status, body mass index (BMI) in our study. According to
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the results of our study, NLR, PLR values (p <0.001, p = 0.007, respectively) and CRP
value (p = 0.017) were found significantly higher in the MDD group compared with the
control group. The number of white blood cells (p = 0.030) and absolute lymphocyte
count (p = 0.001) were significantly lower in the MDB group than in the control group.
In addition, according to the correlation analysis performed in MDB group, there was a
significant positive correlation between CRP values and HARS scores (r = 0,398, p =
0,001).

Conclusion: To the best of our knowledge, this study is the first study investigating NLR
and PLR rates together in MDD and control group. According to our findings, it can be
suggested that inflammatory cells play a role in the pathophysiology of MDD, NLR and
PLR levels may serve as a marker for major depression. Further research is needed on

this subject.

Keywords: Neutrophil lymphocyte ratio, platelet lymphocyte ratio, depression
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1. GIRIS ve AMAC

Depresyon diinya ¢apinda olduk¢a yaygin goriilen, ciddi engellilik olusturan bir
halk sagligi problemidir. Major depresif bozuklugun (MDB) 12 aylik yayginlhigi %6,6,
yasam boyu yaygilhigr ise %16,2'dir. Kadinlarda, erkeklerden iki kat daha sik goriiliir ve
onemli Ol¢iide fonksiyonel bozulmaya neden olur. Baslangi¢ yasina gore dagilimlar,

depresyonun tiim yasam boyunca yaygin oldugunu diisiindiirmektedir (1).

Giiniimiizde depresyonun etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, olus nedenleri psikososyal, genetik ve biyolojik etkenlere dayandirilmaktadir (2).
Psikonéroimmiinoloji alaninda yapilan arastirmalar immiin sistem ve santral sinir sistemi
arasinda iki yonlii bir iliski oldugunu géstermektedir. Beyin hiicreleri stres ve akut olaylar
karsisinda noéroinflamasyonu tetikleyerek ve inflamasyon yanitini arttirarak hiicre
hasarina, 6liimiine ve dolayisiyla fonksiyonel yetersizliklere, davranissal bozukluklara ve
otonomik dengesizliklere yol agabilmektedir. inflamatuvar siireglerde dnemli rol oynayan
sitokinler ndrotransmitter metabolizmasi, ndroendokrin islevler ve sinaptik plastisiteyi
etkilemektedir (3). MDB’de sitokin diizeylerini arastiran bir meta analiz ¢aligmasinda
inflamasyon gostergesi olan C reaktif protein (CRP), interlokin-1(IL-1) ve interlokin-6
(IL-6) diizeyleri ile depresyonun klinik dlgiitleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(4). Bununla birlikte bircok ¢alismada antidepresan tedavilerin, interlokin-1beta (IL-1p),
interlokin-2 (IL-2), IL-6, timor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve interferon-gama (INF-y)

gibi proinflamatuvar sitokin diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir (5).

Son yillardaki arastirmalarda notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit/lenfosit
oraninin (TLO) kronik diisiik dereceli inflamasyonun yeni bir gostergesi ve néroimmiin
bozukluklarin klinik sonuglarinin bir 6ngoriiciisii olarak dne siiriilmiistiir (6). NLO, beyaz
kan hiicrelerinin sayisindan elde edilen ucuz ve tekrarlanabilir bir testtir. Esas olarak iki
farkl1 ana tamamlayic1t bagisiklik yollarmin {iriin sayisindan hesaplanan bir orandir.
Notrofiller, aktif inflamatuvar mediatorii temsil eder, ilk savunma hattin1 baglatir ve

cesitli inflamatuvar mediatorlerin salgilanmasi yoluyla fagositik ve apoptotik etkiler



gosterir. Buna karsilik, lenfositler bagisiklik sisteminin diizenleyici veya koruyucu
bilesenini temsil eder. NLO her iki bagisiklik yolunu da yansitmakla birlikte eslik eden
durumlardan daha az etkilendiginden, IL-6, CRP, TNF-a gibi daha yaygin kullanilan
belirteglerden daha bilgilendirici olabilir (6, 7).

Daha onceki ¢alismalarda NLO ve depresyon iligkisi gosterilmis, ancak NLO ve
TLO ile depresyon arasindaki iliskiyi arastiran c¢aligmalar oldukg¢a kisitlidir. Bu

caligmanin amac1 MDB hastalarinda NLO ve TLO iligkisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon

2.1.1. Tanum ve tarihce

Depresyon, derin iiziintiilii, bazen de hem {iziintiilii, hem bunaltili bir
duygudurumla birlikte diistince, konusma, fizyolojik islevler ve devinimde yavaslama,
durgunlasma ve bunlarin yami sira degersizlik, kiiciikliik, isteksizlik, giigsiizliik
karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile belirli bir sendromdur (8). Depresyon halk sagligini
diinya Olceginde en c¢ok tehdit eden sorunlarin basinda gelmektedir. Yiiksek yayginlik
oranlar1 gosterme disinda tani giigliiklerinin olmasi, kroniklesme riskinin ve intihar
davranist sikligmmin artmasi, yarattigi yeti yitimi ve ekonomik sonuglar depresyon

arastirmalarinin 6nemini giderek arttirmaktadir (9).

Tant1 i¢in depresif duygu durumu, ilgi/istek azlig1 ve alisagelmis etkinliklerden
zevk alamama (anhedoni) belirtilerinin bulunmasi sarttir. Bunlara ilaveten umutsuzluk,
kotiimser diisiinceler, sugluluk ve degersizlik diisiinceleri, kendine giivende azalma,
yineleyici 6liim disiinceleri, konsantrasyon giicliigii, uykusuzluk ya da asir1 uyuma,
istahsizlik ve kilo kayb1 ya da asir1 istah ve kilo alimi belirtilerinden birkaginin varlig
gerekmektedir (10).

Eski ¢aglarda depresyonun olusumunda dogaiistii, tanrisal gii¢lerin oldugu inanisi
hakim iken, Hipokrat (M.O. 460-357) ile depresyona yaklasim sistemli olarak fizyolojik
mekanizmalar iizerinden olmustur. Hipokrat, insanin duygudurumu ile beden sivilari
arasinda baglanti kurmustur. Hafif kanli mizag, agir kanli mizag, kara sevdali mizag ve

sinirli mizag¢ olarak birbirinden farkli mizaglar (duygudurum) tanimlamistir. Depresyon
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i¢in melankoli (melan=siyah, cholé=safra) kelimesini kullanmigtir (11). Ortacagda,
ruhsal ¢okkiinliigii en iyi tanimlayan hekimlerden biri ibni Sina olmus ve ilging olgu
ornekleri vermistir (8). Ibni Sina (M.S. 980-1037) ruhu beynin bir islevi gibi gérmiis ve
beyinde olusan bir bozuklugun hastaligi ortaya ¢ikardigini sdylemistir. Melankolide
farkli duygulanim durumlarini tanimlamig ve farkli depresif goriinlimlerin viicut
stvilarinin  farkli  oranlarda karisimindan kaynaklandigi diisiincesi ile modern

norotransmitter varsayimlarinin énciisti olmustur (12).

Thomas Willis 17. yiizyilin sonlarinda ruhsal bozukluklarin siniflamasinda
kimyasal formiilasyonlar ve yapisal goriisii ortaya atmis ve biyolojik hipotezler olusmaya

baglamistir (13).

19. ylizyilda Depresyonun ruhsal bir bozukluk olarak tanimlanmas1 Emil Kraeplin
(M.S. 1856-1926) tarafindan gerceklestirilmistir. Sigmund Freud (M.S. 1865- 1939)
““Yas ve Melankoli”” adli kitabinda depresyonun dinamigi lizerinde durmus ve
depresyonda sevilen objenin kaybinin 6nemini belirtmistir. Bir yandan depresyonda
ruhsal yasantinin 6nemini belirtirken, 6te yandan depresyonun olusmasinda kimyasal-

fizyolojik bir nedenin de rol oynayabilecegini vurgulamistir (12).

20. yiizyila kadar gegen siirecte depresyon hakkinda, dogaiistii agiklamalardan
psikobiyolojik goriise kadar yapilan birgok agiklama ile 6nemli gelismeler saglanmustir.
Giiniimiizde ise gelisen teknoloji ile birlikte, elektrofizyolojik calismalar, genetik,
norogdriintiilleme ve biyolojik faktorlerin etkisi 6n plana ¢ikmis, bunlarin farkli kuramsal
bakis acgilariyla birlikte senteziyle duygudurum bozukluklarina yeni bir boyut getirilmistir
(13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Depresyon, psikiyatrik bozukluklar igerisinde en sik goriilenidir (14). Diinya
Saglik Orgiitii’niin Hastaliklarin Toplam Yiikii (The Global Burden of Disease) ¢alismasi
kapsaminda 2000 yilinda depresyonun diinyada yeti yitimine neden olan dérdiincii dnemli

hastalik oldugu saptanmistir (15).



Major depresyonda 12 aylik yayginlik %6,6, yasam boyu yayginlik oran1 %16,2
olarak bildirilmistir (16). Arastirmalar genellikle, major depresyonun kadinlarda
erkeklere oranla 2 kat fazla goriildiiglinii gostermisse de, son yillarda yapilan ¢aligmalar
bu farkin giderek kapandigini gostermektedir. Kadinlarda en ¢ok 35-45 yaslar arasinda,
erkeklerde 55 yaslarindan sonra goriilmektedir. Son yillarda geng yaslarda sanildigindan

daha ¢ok goriildiigiine dair veriler artmaktadir (17).

Tiirkiye'de depresyonun yaygmligr ile ilgili onemli veriler saglayan Saglik
Bakanlig1 tarafindan yapilan, 7479 kisiyi kapsayan "Tiirkiye Ruh Sagligi Profili"
aragtirmasidir. Bu aragtirmada birincil depresyonun yayginligi %18,78 (erkeklerde
%11,6, kadinlarda %22,5) oraninda bulunmustur. Ikincil depresyonun bir aylik yayginlik

orant ise %8,78 olarak bulunmustur (18).

Depresyon oliim riski agisindan da 6nem tagir. Biitiin 6zkiyim olgularinin %50-
70’i duygudurum bozuklugundan kaynaklanmaktadir (19). Depresyonun bagska
hastaliklarla birlikte bulunmasi (ektani), eslik eden bedensel hastaliga bagli 6liim oranini
artirir. Hastanelerde yatan hastalar arasinda depresyon ektanisi olanlarin orani %5-10

olarak bildirilmistir (20).

2.1.3. Etyopatogenez

Depresyon olusumunda biyolojik, genetik ve psikososyal etkenlerden soz
edilmekte, ancak bu etkenlerin aralarinda yakin iligkiler bulunmasi kesin bir ayrim
yapilamamasina neden olmaktadir. Bu nedenle depresyon ¢ok etkenli etiyolojiye sahip

olan ve farkli klinik tablolarin eslik ettigi bir ‘sendrom’ olarak ele alinmalidir (21).

2.1.3.1. Biyolojik faktorler

2.1.3.1.1.Biyojenik aminler

Depresyonun ortaya ¢ikisinda merkezi sinir sistemindeki (MSS) bazi biyojenik
aminlerin azalmasimin veya islev bozukluklarinin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ozellikle serotonin (5-HT), noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) depresyonu biyolojik

temelde agiklamaya yonelik hipotezlerde merkezi rol oynayan nérotransmitterlerdir (22).



Depresyon hastalarinda monoamin seviyelerinin farmakolojik ajanlarla degistirilmesinin
hastalik belirtilerini azalttig1 ya da artirdiginin gézlenmesi monoamin hipotezinin ortaya
atilmasina neden olmustur (23). Bu hipotezde MSS’de islev goren ndrotransmitter
sistemleri arasindaki denge bozuklugunun depresyonun biyolojik temelini olusturdugu

vurgulanmaktadir (21).

Depresyon olusumunda en fazla s6zii edilen noérotransmitter serotonin olup,
depresyonda genel olarak serotonin yapimi ve metabolizmasiyla ilgili olarak ortaya ¢ikan
serotonerjik islev yetersizliginden ve 6zellikle de limbik alanda serotonin azalmasindan
soz edilmektedir (24). Serotonin yikim {iriinii olan 5 hidroksi indol asetik asitin (SHIAA)
depresyonlu hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) azalmis olarak bulunmasi ve
tedavide siklikla kullanilan segici serotonin geri alim engelleyicilerinin (SSGE) etkinligi
de depresyondaki serotonerjik yetersizligi gostermektedir (21, 25).

Depresyon olusumunda noradrenerjik sistem islev bozuklugu da rol
oynamaktadir. Temel bilimsel ¢alismalara gore one siiriilen B-adrenerjik reseptorlerdeki
duyarhilik azalmasi veya reseptor sayisinin azalmasiyla klinik antidepresan yanitlar
arasindaki baglanti, muhtemelen, depresyonda noradrenerjik sistemin dogrudan rol
oynadigina isaret eden inandirici tek veridir (26).

Noradrenalin ve serotonin depresyonun patofizyolojisiyle en fazla iliskilendirilen
biyojenik aminler olsa da, dopaminin de rolii oldugu varsayilmaktadir. Dopamin ve
depresyonla iliskili iki yeni teori, depresyonda mezolimbik dopamin yolaginin islevinde
bozulma olabilecegi ve de dopamin DI reseptorlerinin depresyonda hipoaktif
olabilecegidir (26). Depresyonlu hastalarin BOS’larinda dopamin metaboliti olan
homovalinik asit (HVA) diizeyinde disiiklik ve sinaptik dopamin yetersizligi
bulunmustur (27).

Depresyonda plazmada yiikksek glutamat diizeyi goriilmektedir. Stresle olan
glukokortikoid artis1, glutamat etkinligini de artirmaktadir. Artan etkinlik N-metil D-
aspartik asit (NMDA) reseptorlerini uyararak hiicre igine kalsiyum girisini artirir. Bunun
sonucunda hipokampus néronlarinda dendirit atrofisi, sinapslarda yapisal degisiklikler ve

harabiyet olusturur. Bu degisiklikler depresyonla iliskilendirilmektedir (28).

2.1.3.1.2. Noroendokrin degisiklikler



Noroendokrinolojik  bozukluklarin, depresyonda olusan ndrotransmitter
anomalilerinin limbik sistem yoluyla hipotalamusu etkilemeleri sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Depresyonda adrenal ve tiroid bezi islevlerinin, biiyiime hormonu,
prolaktin, melatonin, folikiil uyarict hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH) ve

testosteron diizeylerinin etkilendigi belirtilmektedir (23).

Depresif hastalarin yaklasik %50’sinin kortizol seviyelerinin yiiksek oldugu ve
hipotalamik - hipofizer - adrenal eksen (HHA) bozuklugu gosterdigi bildirilmistir. HHA
eksen aktivasyonu strese verilen primer fizyolojik cevaplardandir. Yapilan ¢alismalar da
stresin, Ozellikle kronik stresin HHA eksenini etkileyerek depresyon olusumunda rol

oynadigimi gostermislerdir (29).

2.1.3.1.3. Beyinde yapisal bozukluklar

Duygudurumun diizenlenmesinde prefrontal ve limbik yapilar ile onlar arasindaki
baglantilarin rolii goriintiileme yontemleri sayesinde daha yakindan incelenmistir.
Depresif bozuklukta iizerinde en ¢ok fikir birligine varilan yapisal degisiklik, cogu beyin
yapisinin hacminde azalmadir (21). Medial prefrontal korteks, talamus, medial talamus,
hipokampus, amigdala, striatum, periakuaduktal gri madde ve pallidum gibi beyin
bolgeleri depresyonla iligkili olabilecek olast beyin bolgeleridir. Depresyonda goriilen
klinik belirtiler bu bdlgelerdeki monoaminerjik informasyon yetersizlikleri ile
iliskilendirilmektedir (25). Depresyonda beynin bu bolgelerinde hacim, kan akimi ve

glukoz metabolizmasi azalmasindan bahsedilmektedir (23).

2.1.3.1.4. Norotrofik faktorler

Merkezi sinir sisteminde monoaminlerin nérotransmisyonundaki artigin, beyinde
zamanla ¢esitli adaptif degisikliklere neden oldugu ve antidepresan etkinin buna bagl
olarak ortaya c¢ikabilecegine dair cesitli arastirmalar yapilmistir (30). MDB’de
monoaminlerin ndrotransmisyonundaki  degisimlerin  noron  fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agtigi, ancak depresyonun ana nedeni olmadig1 goriisii, arastiricilari
noronal yapimin korunmasi ve yenilenmesinde kritik rolii oldugu bilinen beyin kokenli
norotrofik faktor (BDNF) gibi biiylime faktorlerinin depresyon patogenezine katkisi
olabilecegi fikrine yoneltmis, akut ve kronik stres durumunda beyinde duygulanim ile
ilgili gérevleri oldugu bilinen hipokampusta, endojen norotrofik faktorlerin seviyelerinde

azalmaya bagli atrofi gozlenmesi, BDNF hipotezinin temelini olusturmustur (31).



BDNF’nin, MSS’de hedef noronlar iizerinde ¢esitli mekanizmalarla; tirozin kinaz B
reseptorlerine (TrkB) baglanarak, Mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yolagi
tizerinden ve programlanmis hiicre 6liimiinden sorumlu bir anti-apoptotik protein olan
blc-2’nin iiretimini aktive ederek, ndroprotektif ayn1 zamanda biiylime ve proliferasyonu
tesvik eden etkiler gosterdigi ve depresyon patogenezine onemli katkilart oldugu
bildirilmistir (32).

2.1.3.1.5. Bagisiklik sistemi ve sitokinler

Sitokinler ¢ogunlugu proinflamatuvar (IL-1, IL-6 ve TNFa) ve bir kismi ise anti-
inflamatuvar (IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi) etkinlik gosteren polipeptid yapili mesaj
molekiilleridir. Bozulmus sitokin sinyalizasyonu bagisiklikla iliskili ¢esitli rahatsizliklara
yol acabilmektedir (33).

Son yillarda bagisiklik sisteminin aktivasyonuna bagli olarak gergeklesen sitokin
sekresyonunun depresyonun patogenezinde 6nemli bir etken olabilecegi goriisii, depresif
hastalarda genel topluma gore daha fazla bagisiklik anormalliklerine rastlanmasi ve
sitokin tedavisinin olduk¢a yaygin bir yan etkisi olarak depresif semptomlarin
gozlemlenmesinden yola ¢ikarak, ilgi odagi haline gelmistir (34). Klinisyenler, saf veya
rekombinant sitokinlerle tedavi edilen kanser, hepatit B ve C hastalarinda ani grip benzeri
belirtilerle karsilasmais, tedavinin devam ettigi birkag haftanin ardindan hastalarin 6nemli
bir kisminda 6zellikle akut psikoz formlar1 ve major depresyon baslicalart olmak iizere
cesitli psikiyatrik bozukluklar gézlemlemislerdir (35).

Proinflamatuvar sitokinlerin, bakteriyel bir endotoksin olan lipopolisakkarit
(LPS) gibi sitokin salimmi indiikleyen molekiillerin ve asilarin goniillillerde (34) ve
deney hayvanlarina uygulanmasinin ardindan depresif duygudurumu, anhedoni, istah
azalmasi, psikomotor retardasyon, uyku anormallikleri, fiziksel ve mental yorgunluk,
konfiizyon ve bilissel degisiklikleri de iceren bir grup depresif belirtiyle karsilasildigi,
ayni zamanda depresyonun en sik karsilasilan fizyolojik bulgularindan biri olan HHA
eksen aktivasyonuna yol actig1 pek ¢ok kez rapor edilmistir (36).

Deney hayvanlariyla yapilan ¢alismalarda sitokinlerin MSS’de néroendokrin ve
davranigsal etkilerinin yaninda norotransmitterlerin metabolizmasinda da degisikliklere
yol actigi bilinmektedir (37). Sitokinler beyinde duygularin diizenlenmesinde gérev alan
limbik sistemde (amigdala, hipokampus, ve nukleus akumbens), psikomotor fonksiyonlar

ve Odiillendirmeden sorumlu beyin bolgelerinde (bazal ganglia gibi) NA, DA ve 5-HT



metabolizmasinda degisiklikler yapmakta, bu durum da davranis degisikliklerine neden
olmaktadir (38). Proinflamatuvar sitokinlerin; akut olarak 5-HT nérotransmisyonunu
artirdiklar, aynt zamanda 5-HT prekiirsorii olan triptofamt kinurenine doniistiiren
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enziminin aktivitesini artirarak triptofanin tiikenmesine
ve buna bagli olarak 5-HT sentezinin azalmasina neden olduklari bildirilmistir (39, 40).

IL-1, interferon alfa (IFN-a), IFN- y ve TNFo’nin serotonin tasiyicisinin
sikliginda artma ve buna bagli olarak ekstraseliiler 5-HT azalmasina neden oldugu, anti-
inflamatuvar bir sitokin olan interlokin-4’tin (IL-4) ise antidepresanlarla benzer olarak,
artmis olan 5-HT gerialimini azaltan bir etki gosterdigi bildirilmistir (41, 42).

Depresyon patogenezinde 6nemi oldugu diisiiniilen ve antidepresan ilaglarin etki
mekanizmalarinin hedef molekiillerinden bir digeri olan noradrenalinin de ¢esitli hayvan
modellerinde sitokinlerle olan iligkisi incelenmis, IL-1’in preoptik ve hipotalamik
alanlarda noradrenerjik nérotransmisyonu artirdigi, ayn1 zamanda akut stres durumunda
da gozlemlenebilen, 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol’un (MHPG) mezolimbik alanlarda
artisina neden oldugu bildirilmistir (41).

IL-1 enjeksiyonun dopamin nérotransmisyonunda kiigiik degisimlere neden
oldugu, bu degisimlerin beyin bolgesine selektif olmadigi ve IL-2 uygulamasinin DA,
NA ve 5-HT tzerine kisith etkileri oldugu rapor edilmistir (43).

Gegmis calismalar proinflamatuvar sitokinlerin HHA eksenin aktivasyonu yoluyla
major depresyon patogenezine katkida bulundugunu desteklemektedir. Ozellikle akut
olarak uygulandiklarinda kortikotropin salgilatici hormon (CRH), adrenokortikotropik
hormon (ACTH) tiretimini ve salimini uyardiklar (34), ayn1 zamanda major depresyon
hastalarinda kortizolun plazma, idrar ve BOS’ta yiiksek seviyelerde goriildiigi tespit
edilmistir (44).

2.1.3.2. Genetik etkenler

Depresyonun genetik yonii oldukca karmasiktir, genetik heterojenite ve
multifaktoriyel kalittim gostermektedir (45). Evlatlik, ikiz ve aile galismalarindan elde
edilen sonuglar, depresyonun ailesel gegis gosterdigi seklindedir (46). Depresyon birinci
derece akrabalarinda benzer hastaligi olan kisilerde 1,5 ile 3 kat daha fazla oranda goriiliir

(47).



Genetik yaklasimlara ek olarak, psikiyatrik arastirmalar duygulanim
bozukluklarinin ortaya ¢ikisinda psikososyal faktorlerin etkisi lizerinde yogunlasmakta

ve gen-cevre etkilesimli modeller iizerinde de durulmaktadir (45).

2.1.3.3. Psikososval faktorler

Yasam olaylarinin depresyonda temel rol oynadigina inanan klinisyenlerin
yanisira, depresyonun yalnizca baslamasinda ve zamanlamasinda kisitlt bir role sahip
oldugunu diistinen klinisyenler de vardir. Depresyonda risk etmenlerinin arastirildig: bir

calismada depresyon oncesi stresli yasam olay1 bildirimi %76 oraninda bulunmustur (48).

2.1.4. Klinik ve seyir

Depresyonun temel belirtileri ¢okkiin duygudurumla birlikte ilgi ve istegin
kaybolmasidir. Hastalar umutsuz, nesesiz ve degersiz hissettiklerini ifade edebilirler.
Normalde yasanan mutsuzluk durumundan farkl: olarak hastalar depresyonu, yasadiklari
duygusal acidan dolay1 1zdirap olarak nitelerler. Depresif hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu
hayatin her alanina yansiyan enerji azliindan yakinirlar. Cokkiinliik ¢ogu zaman
hastanin konugsmasina, yiiz ifadesine, durusuna, 6z bakimina yansir. Hastalar eskiden
zevk aldigi, ilgilendigi seylerden zevk alamamaktan, isinin, hobilerinin artik zevk
vermediginden yakinirlar. Ailesine, arkadaslarina karsi ilgisinin azaldigini ifade

edebilirler (47, 49, 50).

Tim depresif hastalarin iigte ikisi intihart dasiinir, %10-15’1 ise intihar
girisiminde bulunur. Hastalarin %97’si enerji azligindan sikayet eder. Isleri bitirmekte
zorluk c¢ekerler, is ve okul performanslari bozulmustur. Hastalarin %80’inde uyku
bozulmustur. Cok sayida hastada istah ve kilo kaybi olur, ama digerlerinde istah artis1 ve
kilo alimi1 olur. Ayrica normalden daha fazla uyurlar. Bu hastalar atipik 6zellikler tasiyan

hastalar olarak siniflandirilirlar (49).
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2.1.5. Tam ve simiflandirma

2.1.5.1. DSM-5 Tan Olciitlerine Goére Depresyon Bozukluklari

[J Yikict Duygudurumu Diizenleyememe Bozuklugu,
[J Yegin (Major) Depresyon Bozuklugu,

[J Stiregiden Depresyon Bozuklugu (Distimi),

[ Aybas1 Oncesi (Premenstriiel) Disfori Bozuklugu,
[ Maddenin/ Ilacin Yol A¢tig1 Depresyon Bozuklugu,

[J Basgka Bir Saglik Durumuna Bagli Depresyon Bozuklugu,

Tanimlanmamis Bir Diger Depresyon Bozuklugu,

[0 Tanimlanmamis Depresyon Bozuklugu seklinde kategorilere ayrilmistir.

2.1.5.2. Major Depresif Bozuklugun DSM-5 Tan1 Kriterleri

DSM-5 “Ruhsal bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1, Besinci

baskisindan alinmigtir”

A- Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en
az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

Not: Acikga bagka bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu
durumu ya Kisinin kendisi bildirir (6rn. tziintilidiir, kendini boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not:
Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir).

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da bunlardan
zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiylik bir béliimiinde bulunur (6znel

anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).
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3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma
(6rn. Bir ay i¢inde agirhi@inin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her
giin, yeme isteginde azalma ya da artma.

(Not: ¢ocuklarda beklenen kilo alimini saglayamama g6z oniinde bulundurulmalidir).

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asirt uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirtma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gozlenebilir; yalmzca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi
duygusu tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamasi (enerji diistikliigii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma
olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diistinmekte ya da odaklanmakta giicliik cekme ya da kararsizlik
yasama (0znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir).

9. Yineleyici olim disiinceleri (yalmizca oliim Kkorkusu degil), ozel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diistinceleri ya da kendini 6ldiirme

girisimi ya da kendini dldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.

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

da 6nemli diger islevsellikte diismeye neden olur.

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

etkilerine baglanamaz.
D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikist sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla

giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir.

2.1.5.3. DSM-5’e Gore Depresyon Bozukluklar: Belirlevicileri;
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Bunaltili sikint1: Bunaltili sikinti, yegin depresyon déoneminin ya da siire giden depresyon
bozuklugunun (Distimi) ¢ogu giinii boyunca asagidaki belirtilerden en az ikisinin

varligiyla tanimlanir:

1. Bunalma ya da gerginlik duyma.

2. Higbir bicimde dinginlik saglayamama (Olagandis1 huzursuzluk duyma).
3. Kaygilarindan 6tiirii odaklanmakta giicliik cekme.

4. Kotii bir sey olacagindan korkma.

5. Ozdenetimini yitirecekmis gibi olma.

Agir olmayan: iki belirti

Orta derecede: Ug belirti

Orta derecede-agir: Dort ya da bes belirti

Agir: Devinsel kigskirtma (motor ajitasyon) ile birlikte dort ya da bes belirti gdstermelidir.
Karma ozellikler gdsteren:

A. Yegin (Major) Depresyon doneminin neredeyse her giinlinde, giliniin biiyiik bir

kesiminde asagidaki mani/hipomani belirtilerinden en az ti¢ii vardir:
1. Kabarmis tagkin duygudurum.

2. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diistincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri ard sira

geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. I¢sel giicte ya da amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda

ya da cinsel baglamda).

6. Kotii sonuclar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da asir1 katilma (6rn. asir1 para

harcama, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlar: yapma).
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7. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. her zamankinden daha az bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar; uykusuzluk ¢ekmenin tersine).

B. Karma belirtiler bagkalarinca da gozlenebilir ve kisinin olagan davranislarinda bir

degisiklik vardir.

C. Belirtileri, mani ya da hipomani i¢in tani dl¢iitlerini tam karsilayan kisilerde tani, iki

uclu I ya da iki uglu I bozuklugu olmalidir.

D. Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ila¢ ya da

baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Melankoli 6zellikleri gbsteren:

A. O siradaki donemin en agir evresinde asagidakilerden en az biri vardir:
1. Biitlin ya da neredeyse biitiin etkinliklerden zevk almama.

2. Genelde zevk verebilecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma (lyi bir sey oldugunda, gegici

olarak bile olsa, kendini ¢ok daha iyi hissetmez).
B. Asagidakilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu):

1. Derin bir bunalim, umutsuzluk ve/ya da somurtkanlik ya da duygusal bosluk yasama
olarak adlandirilabilecek bir duygudurum ile belirli, degisik nitelikte bir ¢okkiin

duygudurum.

2. Depresyon, siirekli olarak sabahlar1 daha kotiidiir.

3. Sabah erken uyanma (Her zamanki uyanma saatinden en az iki saat once).

4. Belirgin bir psikodevinsel kiskirtma (Psikomotor ajitasyon) ya da yavaglama.
5. Yeme isteginde belirgin azalma ya da kilo verme.

6. Asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari.

Degisik tiir (atipik) Ozellikleri gosteren: O siradaki ya da en son yegin depresyon
déneminin ¢ogu giiniinde asagidaki o6zellikler baskin olugunda bu belirleyici

kullanilabilir:
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A. Duygudurumda tepkisellik (ger¢ek ya da gercek olabilecek olaylar karsisinda

duygudurum agilir).

B. Asagidaki 6zelliklerden ikisi (ya da daha ¢ogu):

1. Belirgin bir kilo alim1 ya da yeme isteginde artma.

2. Cok uyku uyuma (hipersomni).

3. Kursun paralizisi (kollar1 ve bacaklari, agirlagmis, kursun gibi duyumsama).

4. Belirgin bir toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte bozulmayla sonug¢lanan, uzun siireli,
baskalarindan kabul gérmeme duyarliligi (duygudurum bozuklugu dénemleriyle sinirh

degildir).

C. Aym1 donemde, “melankoli Ozellikleri gosteren” ya da “katatoni ile giden”

belirleyicileri i¢in tani dlgiitleri karsilanmamastir.
Psikoz 6zellikleri gosteren: Sanrilar ya da varsanilar vardir.

Duygudurumla uyumlu psikoz ozellikleri gdsteren: Biitiin sanrilarin ve varsanilarin
icerigi, kisisel yetersizlik, su¢luluk, hastalik, 6liim, nihilizm ya da cezalandirilmayr hak

etme gibi depresyon konulariyla tutarlilik i¢indedir.

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz ozellikleri gdsteren: Sanrilarin varsanilarn
icerigi, kisisel yetersizlik, sugluluk, hastalik, 6liim, nihilizm ya da cezalandirilmayr hak
etme gibi depresyon konularmi kapsamaz ya da igerik duygudurumla uyumlu ve

duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zelliklerinin bir karigimindan olusur.

Katatoni ile giden: Dénemin biiyiik bir kesiminde katatoni 6zellikleri bulunursa ya da

depresyon donemi i¢in bu belirleyici kullanilir.

Dogum zamani (peripartum) baslayan: Duygudurum belirtileri, gebelik sirasinda ya da
dogumdan sonraki dort hafta i¢inde ortaya ¢ikarsa, o siradaki yegin depresyon donemi
icin ya da tani Olglitleri o sirada tam olarak karsilanmiyorsa, en son yegin depresyon

donemi i¢in bu belirleyici kullanilabilir.

Mevsimsel Oriintii gosteren: Bu belirleyici yineleyici yegin depresyon bozukluguna

uygulanir.
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A. Yegin depresyon bozuklugunda, yegin depresyon donemlerinin baslamasi ile yilin
belirli bir zaman1 arasinda (6rn. sonbahar ya da kis), diizenli olarak, zamansal bir iligki

olusmustur.

B. Yilin belirli bir zamaninda tam yatisma (ya da yegin depresyondan maniye ya da

hipomaniye gecis) olur (6rn. ilkbaharda depresyon ortadan kalkar).

C. Son iki yi1l i¢inde, yukarida tanimlandig1 gibi, zamansal olarak, mevsimsel bir iligki
gosteren en az iki depresyon donemi olugsmustur ve bu iki yil iginde, mevsimsel olmayan

donemler ortaya ¢ikmamustir.

D. Mevsimsel yegin depresyon donemleri (yukarida tanimlandigi gibi), kisinin yasam
boyu ortaya ¢ikmis olan mevsimsel olmayan yegin depresyon donemlerinden sayica daha

¢ok olmustur.

Tam olmayan yatigsma gosteren: Bir dnceki yegin depresyon doneminin belirtileri vardir,
ancak tan1 olgiitleri tam karsilanmamaktadir ya da boyle bir donemin bitmesinden sonra
yegin depresyon déneminin belirgin belirtilerinin olmadigi iki aydan daha kisa bir siire

vardir.

Tam yatisma gosteren: Son iki ay i¢inde, bu bozuklugun belirgin belirti ve bulgular

yoktur.

Agirlik tan Olgiitli, belirti sayisina, bu belirtilerin agirlifina ve islevsel yetiyitiminin

derecesine baglidir.

Agir olmayan: Belirtileri, varsa bile ¢ok azdir ve ancak tani dlgiitlerini karsilayacak
sayidadir, yogunlugu agisindan belirtiler sikint1 verici bir diizeydedir ancak belirtilerin
istesinden gelinebilir ve bu belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte ¢ok az bir

bozulmaya neden olur,

Orta derecede: Belirtilerin sayisi, yogunlugu ve/ya da islevsellikte bozulma “agir

olmayan”la “agir” arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Belirtilerin sayisi, tan1 konmasi i¢in gerekenden daha ¢oktur, yogunluk agisindan
belirtiler ¢ok sikint1 verici bir diizeydedir ve belirtilerin listesinden gelinemez, belirtiler

toplumsal ve isle ilgili islevselligi belirgin olarak bozmaktadir (10) .
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2.1.6. Tedavi

Major depresif bozuklugun sagaltiminda ilaglarin, elektrokonviilsif tedavinin
(EKT) ve psikoterapinin etkisi kanitlanmistir. Giliniimiizde sagaltim biiyiik Ol¢iide
antidepresan ilaglarla yapilmaktadir. Hafif depresyonda psikososyal sagaltim yontemleri
yeterli olabilir. Orta ve siddetli depresyonda ilk segenek antidepresan ilaglardir (51).

Halen kullanilmakta olan antidepresan ilaglarin etki mekanizmalari, ilag
etkilesimleri, yan etkileri agisindan farklilik gostermekle birlikte etkinlikleri ve etki hiz
acisindan birbirinden farkli degildir. Dolayisiyla antidepresan ilag se¢ciminde yan etki ve
ilag etkilesim 6zellikleri dikkate alinmalidir. Ilaglarin etkili olusu ve yan etkileri bireyden
bireye biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir. Eger hastanin daha 6nceki bir donem igin
kullandigi ilag etkili olmugsa genellikle bu ilac1 yeglemek uygundur (8).

2.1.6.1. Antidepresan tedaviler

I. Trisiklik ilaglar

Tersiyer aminli trisiklikler: Imipramin, klomipramin, amitriptilin, doksepin,
trimipramin

Sekonder aminli trisiklikler: Desipramin, nortriptilin, protriptilin, opipramol
Dibenzoksapin derivesi trisiklikler: Amoksapin

Il. Tetrasiklik ilaglar
Mianserin, mirtazapin, maprotilin

[11. Segici Serotonin geri alim engelleyicileri (SSGE)

Fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram, essitalopram, fluvoksamin

IV. Serotonin-noradrenalin geri alim engelleyicileri (SNGE)
Venlafaksin, duloksetin, milnasipran
V. Serotonin modiilatorii antidepresanlar

Nefazodon, trazodon, tianeptin
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VI. Dopamin-noradrenalin geri alim engelleyicileri
Bupropion
VII. Se¢ici noradrenalin geri alim engelleyicisi antidepresanlar
Reboksetin, maprotilin
VIIl. Monoaminoksidaz inhibitorii antidepresanlar
Geri doniissiiz: Fenelzin, tranilsipromin, iproniazid, nialamid, isokarboksazid
Geri doniislii olanlar: Moklobemid
IX. Melatonin agonistleri

Agomelatin (52).

2.2. Notrofil/Lenfosit orani

Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen bir

deger olan notrofil/lenfosit oran1 (NLO) sistemik inflamatuvar yanitin yeni, basit ve ucuz
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bir belirtecidir (53). Notrofiller polimorf niikleer 16kositler olarak da isimlendirilmektedir
ve dolasimda fagositozda gorev alan hiicrelerin cogunlugunu olusturmaktadir. Infeksiyon
giris yeri ve inflamasyonda ilk gérev alan hiicrelerdir. Ozgiil graniiller kollagenaz,
lizozim, ve elastaz igerirken azurofilik graniiller defensin, enzimler ve katelisidin
barindirmaktadir. Antimikrobiyal aktivite yaninda farkli hiicrelerden kemokin ve sitokin
sentezinin modiilasyonu ile hedef hiicrelere kemoatraktan 6zgiinliik saglamaktadir (54).
Lenfositler edinsel immun yanitin hiicreleridir. Lenfositlerin sitokin salinimlarina ve
yiizey reseptorlerine gore farkli alt tipleri bulunur B hiicre gelisimi ve matiirasyonu
antijenden bagimsiz olarak primer lenfoid organ olan kemik iliginde gergeklesir. Matiir
naif B hiicreleri antijeni taniyabilir ancak antikor sekresyonu yapamazlar. Antikor
sekresyonu i¢in Once aktive olmalar1 gereklidir. Hiicresel immunitenin asil elemani olan
T lenfositleri ise kemik iliginden kdken almakta ve timusta olgunlasmaktadir (55, 56).
Notrofil hiicrelerinin yasam siiresi yaklasik 5 giin oldugundan NLO diizeyi giinler
icerisinde degisiklik gosterebilir. Yiiksek NLO diizeylerinin pankreatit (57), koroner arter
hastalig1 (58) ve kanser (59) hastalarinda kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir.
Inflamatuvar yanit1 degerlendirmek igin basit ve yaygin olarak elde edilebilir bir yontem
olan NLO’nun psikiyatrik bozukluklar ile iliskisi konusundaki arastirma sayis1 olduk¢a
kisitlidir. Hayvan ¢alismalarinda da stiregen stres ile NLO arasinda iligkili bulunmustur
(60, 61).

Yapilan arastirmalarda sizofreni ve Alzheimer hastalarimin NLO'larinin kontrol

grubuna gore daha yiliksek oldugu bulunmustur (62, 63).

2015 yilinda major depresyon hastalarinda yapilan iki ayri ¢alismada, NLO
diizeylerinin major depresyonlu hastalarda, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
belirtilmektedir (64, 65).

Bipolar bozukluk hastalarinda yapilan bir ¢alismada 6timik donemde ve manik

atak yasayan hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek NLO oranmi saptanmistir
(66).

2.3. Trombosit/Lenfosit oran
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Trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina bdliinmesi ile elde edilen bir deger
olan trombosit/lenfosit oram (TLO), periferik inflamasyonun uygun maliyetli ve kolayca
elde edilebilen klinik belirtecidir (67). Diger alanlarda yapilan son ¢alismalar,
inflamasyon siddetinin belirlenmesinde TLO'nun NLO'dan daha iyi oldugunu bildirmistir
(68, 69).

Trombosit ve hemostatik degisiklikler, inflamatuvar siirecin yaninda psikiyatrik
bozukluklarda da 6nemli rol oynamaktadir (70). Merkezi sinir sisteminin disinda,
serotonin reseptorlerine (SHT2A) ve tasiyicilara (SERT) ek olarak, trombositler
graniillerinde yiiksek miktarda serotonin igerirler (71). Serotonin ve epinefrinin uyarildigi
trombosit aktivasyonu, depresyonda yaygin olarak goriilmektedir (72). Depresyonun ve
psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde serotoninin rolii oldugu, buna baglh olarak
trombositlerin de psikiyatrik bozukluklarda etkin rol oynadigi diisiiniilmektedir (73).
Sizofreni hastalarinda Adenozin difosfat ile uyarilan kan trombosit kiimelenmesinin
saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (74). Ayrica sizofreni
hastalarinda artan trombosit kiimelenmesinin kardiyovaskiiler riskin artmasina neden

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (75).

TLO’ nun psikiyatrik hastaliklarla iliskisini arastiran ¢alismalar son yillarda

yapilmaktadir.

2015 yilinda yapilan, 61 manik, 55 6timik bipolar hastanin katildig1 ¢aligmada
hem manik, hem de 6timik hastalarda NLO ve TLO oranlar1 kontrol grubuna gore anlaml
derecede yliksek bulunmus, bu bulgular inflamatuvar hiicrelerin, bipolar bozuklugun hem
manik hem de 6timik donemlerinin patofizyolojisinde rol oynadigini diistindiirmiistiir
(66).

Bu bilgiler 1s18inda biz de ¢alismamizda MDB bulunan hastalarla kontroller

arasinda NLO ve TLO oranlarini karsilastirmay1 amacladik.

3. GEREC ve YONTEM
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3.1. Calisma Grubunun Sec¢imi

Etik kurul onaymin alinmasmin ardindan Aralik 2016 - Agustos 2017 tarihleri
arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri
poliklinigine basvuran, ayaktan veya yatirilarak takipleri siirdiiriilen, DSM-5 tam
Olgiitlerine gore major depresif bozukluk tanisi alan 101 hasta ile goriisme yapilmis,
calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 64 hasta ve herhangi bir psikiyatrik
bozuklugu olmayan 64 kontrol, aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil
edilmistir. Calisma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulundan 14/12/2016 tarih 2016/20 oturum 11 sayil1 izin alinmastir.

3.1.1 Olgular

Calismaya dahil olma kriterleri:

1- Okur yazar olma

2- 18-65 yas arasinda olma

3- Aydinlatilmis onam formunu okumus ve imzalamis olma

4- DSM-5’e gore Major Depresyon tanist almis olup atak doneminde olma
5- Gebelik, emzirme déneminde olmamak

6- Baska bir psikiyatrik bozukluk ektanis1 olmamak

7- Mental retardasyonu olmamak
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8- Son 3 aydir herhangi bir sebeple antidepresan, anksiyolitik veya antipsikotik tedavi

almryor olmak

Calismaya Dahil Edilmeme (Hari¢ Birakilma) kriterleri

1- Kronik fiziksel hastalig1 ve aktif enfeksiyon belirtisi olanlar,
2- BKI 30kg/m?’nin iizerinde olanlar

3- Glinde 15°den fazla sigara i¢enler

4- Non-steroid, anti-inflamatuvar, immunsiipresif, lityum gibi ilaglar kullananlar
5- Alkol-madde kullanim bozuklugu olanlar
6- Gebelik ya da emzirme déneminde olanlar

7- Ek psikiyatrik bozuklugu olanlar (sizofreni, zeka geriligi gibi)

Calismaya alman kisilerden ayrintili 6ykii alindi. Fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siireleri, aile Oykiisii, sigara aliskanliklari, alkol ve
madde kullanimi, sistemik hastalik varligi, kullandiklari ilaglar, 6zge¢misleri ve
psikiyatrik hastalik ile ilgili verileri kaydedildi. Bagvuru sirasindaki BKI kullanilarak
hastanin kilosunun, boyunun karesine boliinmesi ile (agirlik/boy?*-kg/m?) hesaplandi.
BKI>30 kg/m? olan hastalar alinmadi. Hastalar ve kontrollerin tamam ile yiiz yiize
gorisiildi, calismada kullanilan soru formu ve Slgekler de yiiz yiize goriisme yoluyla
goriismeci tarafindan degerlendirildi. Her iki gruba da, Sosyodemografik Veri Formu,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO), Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgegi (HADO) uygulandi.

3.2 Biyokimyasal Ol¢iimler

Tiim hastalar ve kontrol grubundan KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’nda incelenmek iizere vendz kan Ornekleri alindi. Tam kan sayimi
parametreleri ve CRP degerleri incelendi. Tiim olgularda tam kan sayimi1 parametreleri
Sysmex XN-3000 cihazi ile, CRP degerleri nefelometrik yontemle, Siemens BN II cihazi
ile ¢alisildi.
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3.3. Degerlendirme Gerecleri

Bilgilendirilmis goniillii olur formu (EK I)

Caligsmaya katilan her goniilliiye ¢alismanin 6zetini, amacini ve kisaca yontemini
iceren ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu® verilerek gerekli agiklamalar yapilmistir.
Bu formda kisisel bilgilerin gizliliginin ihlal edilmeyecegi, arastirmaya katilimin
tamamen goniillii oldugu, istedigi zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegi ve her tiirlii sorulariyla ilgili aragtirmaci doktora ulasilabilecekleri
anlatilmigtir. Katilimcilardan bu formu dikkatlice okumalar1 ve 0Ozgiir iradeleriyle

caligmaya katilmaya karar verdikleri takdirde imzalamalari istenmistir.

Sosyodemografik Veri Formu (EK I1)

Calismamizda hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini degerlendirmek
amactyla c¢alismanin amaglart goz Oniine alinarak hazirlanan yapilandirilmis
sosyodemografik veri formu kullanildi. Bu form; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum, calisma durumu, yasadigi yer, aligkanliklar gibi sosyodemografik ozellikler,
depresyon baslangi¢ yasi, siiresi, gegmisteki epizod sayisi, psikiyatri kliniginde yatis
Oykiisii, intihar girisimi ve psikotik belirti varligi, ek tibbi hastalik Oykiisii, ailedeki
psikiyatrik hastalik dykiisii, tedavi dykiisiinii ve BKI’yi igeren klinik dzellikler ile ilgili
sorular1 kapsamaktadir. Form, hastanin verdigi bilgiler dogrultusunda klinisyen

tarafindan dolduruldu.
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olg¢egi (HDDO) (EK III)

Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi (HDDO), 1950 yillarinin sonlarinda
gelistirilmis uzman derecelendirilmesi esasina dayanan depresyon siddetini 6l¢mek
amaciyla tasarlanmis standart bir dlgektir (76). Olcek baslangigta 21 maddenin 17’sine
dayanan toplam puan elde edilecek sekilde diizenlenmistir ve bu Olgegin
yayinlanmasindan bu yana hastalarin izlemi i¢cin pek ¢ok arastirmada kullanim alam
bulmustur (77). 1996 yilinda Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi Akdemir ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. HDDO &lgeginde maddeler 0-4 ve 0-2 arasinda
isaretlenmektedir. En yiiksek 53 puan almir (78). HDDO diizeylerine gore depresyon
siddeti derecelendirildiginde, 0-7 > normal, 8-16; hafif derecede, 17-23 orta derecede, 24

ve lizeri siddetli olarak saptanmistir (79).

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HADO) (EK 1V)

Hamilton ve arkadaslar1 tarafindan anksiyete diizeyini ve belirti dagilimim
belirlemek amaciyla hazirlanmistir (80). Deneklerin anksiyete diizeyini 6l¢gmek amaciyla
kullanilan 14 maddeli bir 6lgektir. Bu 6lgek anksiyete diizeylerinin degerlendirilmesinde
ve biligsel somatik anksiyete belirtilerinin saptanmasi ve derecelendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yar1 yapilandirilmis ve uygulayici tarafindan sorgulamayla
hastanin durumuna en uygun madde segilerek 0 — 4 arasinda degerlendirilen 14 maddeden
olusur. Puan aralig1 0 — 56 arasindadir (81). Olgegin degerlendirilmesinde 0 — 7 puan arasi
anksiyetenin olmadigini, 8 — 14 puan arast hafif anksiyeteyi, 15 -23 puan arasi orta

anksiyeteyi, 24 ve istii ciddi anksiyeteyi gostermektedir (82).
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3.4. Verilerin istatistiksel analizi

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilan degiskenlerde iki
grup karsilastirmalari icin Bagimsiz iki Ornek t testi, ii¢ ve daha fazla grup
karsilastirmalarinda one way anova kullanildi istatistik parametreleri olarak Mean+SD ile
ifade edildi. ikili karsilastirma (post-hoc) testlerinden Tuket HSD uygulanmistir. Normal
dagilmayan degiskenlerde iki grup karsilastirmalari i¢in Mann-Whitney U testi, ii¢ veya
daha fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H testi uyguland:. Istatistik
parametreleri Median (Min-Max) ile ifade edildi. Degiskenler arasindaki iliski pearson
korelasyon ve Spearman Korelasyon katsayilar1 ile incelenmistir. Kategorik
degiskenlerin incelenmesinde Kikare testi ve Fisher exact testi uygulandi. istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Verilerin degerlendirmesinde IBM SPSS 22 paket

programi kullanildi.

4. BULGULAR
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Calismamiza MDB tanili 64 hasta ve 64 kontrol grubu olmak iizere 128 kisi
goniilli olarak katildi. MDB grubunun yas ortalamasi 32,77+10,02, kontrol grubunun yas
ortalamast 30,83+7,96 olarak saptandi. Gruplarin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0,228).

MDB grubunda 51 (% 79,7) kadmn, 13 (% 20,3) erkek olgu vardi. Kontrol
grubunda 53 (% 82,8) kadin, 11 (% 17,2) erkek olgu vardi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0,651). MDB grubunda 43 (%
67,2) olgu evli, 19 (% 29,7) olgu bekardi1. Kontrol grubunda 39 (% 60,9) olgu evli, 22 (%
34,4) olgu bekardi. Gruplarin medeni durum dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark yoktu (p=0,735).

Gruplarin ¢alisma durumu dagilimlann arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptandi (p=0,001). Gruplarin 6grenim diizeylerine baktigimizda her iki
grupta da okur yazar olmayan olgu yokken, &grenim diizeyi dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (p=0,001).

Gruplarin yasadiklar1 yer ve sosyoekonomik durumlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,901; p=0,164).

MDB grubunda sigara ve/veya Maras otu kullanmayan 41 (% 64,1) olgu, sigara
ve/veya Maras otu kullanan 23 (% 35,9) olgu vardi. Kontrol grubunda sigara ve /veya
Maras otu kullanmayan 55 (% 85,9) olgu, sigara kullanan 9 (% 14,1) olgu vardi.
Gruplarin sigara ve/veya Maras otu kullanimi dagilimlart arasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark saptandi (p=0,004).

MDB ve kontrol grubuna ait sosyodemografik ozellikler Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1: Iki gruptaki olgularin demografik ve sosyokiiltiirel dzelliklere gére

karsilastirilmasi.

MDB (n=64) Kontrol (n=64) | P
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Yas (Mean +SD) 32,77£10,02 30,83+7,96 0,228
Cinsiyet, n(%o)
Erkek 13 (% 20,3) 11 (% 17,2) !
Medeni durum, n(%o)
Evli 43 (% 67,2) 39 (% 60,9) 0.735
Bekar 19 (% 29,7) 22 (% 34,4) ’
2 (%3,1) 3 (%4,7)
Dul/bosanmisg
Meslek, n (%)
Memur 4 (% 6,3) 26 (% 40,6) 0,001*
isci 4 (% 6,3) 11 (% 17,2)
Evh 34 (%53,1) 16 (%25,0)
i v animt 0(%0) 1 (%1,6)
81z 0(%0) 0 (%0)
Emekli 10 (%15,6) 2 (%3,1)
Serbest 12(%18,8) 8 (%12,5)
Ogrenci
Egitim durumu, n (%)
Okur yazar 0 (% O) 0 (% O) 0.001*
Hkokul 19 (0/0 29,7) 11 (% 17,2) !
17 (% 26,6) 3 (% 4,7)
(L)_rta(’k”' 14 (% 21,9) 32 (% 50,0)
-IS€ 14 (% 21,9) 18 (% 28,1)
Universite
Yasadig1 yer
Koy 3 (%4,7) 2(%3,1) 0,901
lee 4(%6,3) 4(%6,3)
e 57 (% 89,1) 58 (% 90,6)
Sehir
]S)?is,syl(i?{ekonomlk durum 10 (% 15,6) 6 (% 9.4) 0164
Orta 48 (% 75,0) 56 (% 87,5) '
) 6 (% 9,4) 2 (%3,1)
Yiiksek
Ahskanhklariniz var m 23 (% 35,9) 9 (% 14,1) .
IE{‘:;tlr 41 (% 64,1) 55(% 85,9) 0,004
evet ise sigara miktar
Median(Min-Max) 10,00(3,00-15,00) 10,00(5,00-15,00) 0,101
evet ise marasotu miktari
Median(Min-Max) 0,375(0,25-0,50) i -

t test; Kikare test; Fisher exact test; Mann-Whitney U test;a:0,05; *istatistiksel olarak anlamli

MDB grubunda depresyon baslangi¢c yas1 29 yil, ortalama depresyon siiresi 60
giindii. MDB grubunda daha 6nce psikiyatri kliniginde yatarak tedavi géren 1(%1,6) olgu,
psikiyatri kliniginde yatmayan 63 (%98,4) olgu vardi. Kontrol grubunda hastanede yatis
Oykiisii bulunmamaktaydi. Hastanede yatis Oykiisii dagilimlari arasinda anlamli fark
saptanmadi. MDB grubunda daha once intihar girisiminde bulunan 6 (%89,4) olgu,

intihar girisiminde bulunmayan 58 (%90,6) olgu vardi. Kontrol grubunda intihar

27



girisiminde bulunan olgu bulunmamaktaydi. Intihar girisimi dykiisii dagilimlar arasinda

anlaml fark saptandi (p=0,028). MDB grubundaki hastalarda psikotik belirti saptanmadi.
MDB grubunda ve kontrol grubunda kronik fiziksel hastaligi bulunan olgu yoktu.

MDB grubunda ailesinde ruhsal hastalik 6ykiisii olan 17 (% 26,6) olgu, ailesinde
ruhsal hastalik 6ykiisii olmayan 47 (% 73,4) olgu vardi. Kontrol grubunda ailesinde ruhsal
hastalik dykiisii olan 15(% 23,4) olgu, ailesinde ruhsal hastalik dykiisii olmayan 49 (%
76,6) olgu vardi. Gruplarin ailede ruhsal hastalik 6ykiisii dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p=0.683).

MDB ve kontrol grubuna ait sosyodemografik o&zellikler Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2: iki gruptaki olgularin sosyodemografik 6zelliklere gore karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol P
Depresyon baslangi¢ yasi 29(18-53)
Median(Min-Max)
Depresyon siiresi )
Median(Min-Max) f0114-365)
Hastanede yattiniz mi?
Evet 1(% 1,6) 0 (% 0,0) 1,000
Hayir 63(% 98,4) 64 (% 100,0)
Intihar girisimi var mi? .
Evet 6(% 89,4) 0 (% 0,0) 0,028
Hayir 58 (% 90,6) 64 (% 100,0)
AEl\llzfcle hastalik dykiisii 17(% 26,6) 15(% 23,4) 0,683
47(% 73,4) 49(% 76,6)
Hayir

Kikare test; Fisher exact test ;a:0,05; *istatistiksel olarak anlamli

MDB grubunun HDDO puan ortalamas1 25,00, kontrol grubunun HDDO puan
ortalamas1 2,00 olarak saptandi. Gruplar arasinda HDDO puanlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark saptand1 (p<0,001). MDB grubunun HADO puan ortalamasi
26,00, kontrol grubunun HADO puan ortalamasi 3,00 olarak saptandi. Gruplar arasinda
HADO puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (p<0,001).

MDB ve kontrol grubuna ait HDDO ve HADO puanlar1 Tablo 3’te gdsterilmistir.
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Tablo 3: Gruplarin HDDO ve HADO puanlarinin karsilastirmasi

Hasta Kontrol P
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Hamilton depresyon 25,00 (9,00-38,00) 2,00 (0,00-7,00) p<0,001*
6lgegi puani
Hamilton anksiyete 26,00 (6,00-51,00) 3,00 (0,00-5,00) p<0,001*
6lgegi puani

Mann-Whitney U test;a:0,05; *farklilik istatistiksel olarak anlaml

Gruplarin boy uzunlugu, kilo ve BKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,319; p=0,267; p=0,391).
MDB ve kontrol grubuna ait boy, kilo ve BKI degerleri Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4: iki gruptaki olgularin boy, kilo ve BKI degerleri karsilastirmasi.

Hasta Mean+SD Kontrol ~ Mean+SD P
Boy uzunlugu 164,97+7,32 163,67+7,35 0,319
Kilo 67,66+13,65 65,23+10,78 0,267
BKi 25,68 (15,80-30,00) 24,18 (16,52-30,00) 0,391

8Independent samples t test; a:0,05; *Farklilik istatistiksel olarak anlaml

MDB grubunda beyaz kan hiicresi sayis1 ortalamasi 7,29, kontrol grubunda beyaz
kan hiicresi sayis1 7,92 olarak saptandi. Gruplar arasinda beyaz kan hiicresi sayisi
acisindan anlamli fark saptandi (p=0,030). MDB grubunda mutlak lenfosit sayisi
ortalamasi 2,13, kontrol grubunda 2,67 olarak saptandi. Gruplar arasinda mutlak lenfosit

sayis1 acisindan anlaml fark saptandi (p=0,001).

Gruplarin mutlak nétrofil sayis1 ve mutlak trombosit sayisi ortalamalar1 arasinda

anlamli fark saptanmadi (sirastyla, p=0,698; p=0,922).

MDB grubunda nétrofil lenfosit oranlar1 2,01, kontrol grubunda nétrofil lenfosit
oranlar1 1,59 olarak bulundu. Gruplar arasinda notrofil lenfosit oranlar1 agisindan anlaml

fark saptandi (p<0,001).
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MDB grubunda trombosit lenfosit oranlar1 127,32, kontrol grubunda trombosit

lenfosit oranlar1 106,97 olarak bulundu. Gruplar arasinda trombosit lenfosit oranlari

acisindan anlamh fark saptandi (p=0,007).

Gruplarin kirmiz1 hiicre, hemoglobin ve hematokrit sayis1 ortalamalari arasinda

anlaml fark saptanmad (sirasiyla, p=0,320; p=0,332; p=0,476).

MDB grubunda CRP degeri ortalamasi 3,11, kontrol grubunda CRP degeri

ortalamas1 3,03 olarak bulundu. Gruplar arasinda CRP degeri ortalamasi agisindan

anlaml fark saptandi (p=0,017).

MDB ve kontrol grubuna ait kan parametreleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Gruplarin kan parametreleri karsilastirmasi

sayisi

Hasta Kontrol P
Beyaz kan hiicresi | 7,29(4,44-14,89) 7,92(4,43-16,23) 0,030*
sayisi
Mutlak lenfosit | 2,13(0,76-4,14) 2,67(1,14-5,37) 0,001*
sayisl
Mutlak notrofil | 4,10(2,64-11,40) 4,22(2,48-9,04) 0,698
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Mutlak  trombosit | 274,00(196,00- 274,50(149,00- 0,922
sayi1st 394,00) 476,00)

Nétrofil/lenfosit 2,01(0,89-8,58) 1,59(0,90-4,98) p<0,001*
orani

Trombosit/lenfosit | 127,32(60,38- 106,97(50,91- 0,007*
orant 365,00) 232,00)

Kirmizi hiicre sayist | 4,85+0,48 4,77+0,39 0,320
Hemoglobin 13,55+1,57 13,28+1,57 0,332
Hematokrit 39,90+3,83 39,41+3,84 0,476
C-Reaktif protein 3,11(3,03-168,00) 3,03(3,03-15,20) 0,017*

gIndependent samples t test; Mann-Whitney U test; a:0,05; *Farklilik istatistiksel olarak anlamli

MDB grubunda yapilan korelasyon analizine gore, beyaz kan hiicresi, mutlak
lenfosit, mutlak noétrofil, mutlak trombosit ve kirmizi hiicre sayilari, nétrofil/lenfosit ve
trombosit/lenfosit oranlari, hemoglobin, hematokrit ve CRP degerleri ile HDDO puanlart
arasinda anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla, p=0,755; p=0,476; p=0,782; p=0,280;
p=0,876; p=0,348; p=0,395; p=0,716; p=0,860; p=0,159).

MDB grubunda yapilan korelasyon analizine gore, beyaz kan hiicresi sayisi ve
CRP degerleri ile HADO puanlar1 arasinda anlamh pozitif korelasyon saptanmistir
(swrasiyla, r=0,278, p=0,026; r=0,398, p=0,001).

MDB grubunda yapilan korelasyon analizine gore mutlak lenfosit, mutlak
notrofil, mutlak trombosit ve kirmizi hiicre sayilari, nétrofil/lenfosit ve trombosit/lenfosit
oranlar1, hemoglobin ve hematokrit degerleri ile HADO puanlari arasinda anlamli fark
saptanmamustir (sirasiyla, p=0,224; p=0,062; p=0,121; p=0,437; p=0,377; p=0,656;
p=0,554; p=0,543).

MDB ve kontrol grubuna ait korelasyon analizi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunda HDDO ve HADO puan ortalamalarmin kan

parametreleri ile korelasyonlar1

Hasta Kontrol

HDDO HADO HDDO HADO
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r P r p r P r p

Boy -0,1122 0,378 -0,2102 0,095 -0,072 | 0,570 -0,169 0,181
Kilo -0,0522 0,684 -0,0392 0,761 0,000 0,997 0,105 0,410
BKI -0,012 0,924 0,024 0,851 0,041 0,750 0,186 0,142
Beyaz kan hiicre | -0,040 0,755 0,278 0,026* | 0,086 0,501 0,140 0,270
sayis1

Mutlak lenfosit | -0,091 0,476 0,154 0,224 0,032 0,801 0,085 0,505
sayi1s1

Mutlak nétrofil | 0,035 0,782 0,234 0,062 0,065 0,608 0,143 0,259
sayi1s1

Mutlak 0,137 0,280 0,196 0,121 0,205 0,104 0,225 0,074

trombosit sayisi

Notrofil lenfosit | 0,119 0,348 0,112 0,377 0,010 0,934 0,081 0,526

orani

Trombosit 0,108 0,395 -0,057 0,656 0,184 0,147 0,134 0,293

lenfost sayis1

Kirmizi  hiicre | 0,020 | 0,876 -0,099* | 0,437 -0,153 | 0,229 0,039 0,759
sayis1

Hemoglobin 0,0462 0,716 -0,0752 0,554 -0,140 | 0,271 -0,182 0,151
Hematokrit 0,023¢ | 0,860 -0,077¢ | 0,543 -0,145 | 0,254 -0,151 0,234
CRP 0,178 0,159 0,398 0,001* | 0,107 | 0,399 0,097 0,447

Spearman Correlation; Pearson Correlation; a;0,05; *Iliski istatistiksel olarak anlaml1

5. TARTISMA

Calismamizda Major depresif bozukluk ve herhangi bir psikiyatrik bozuklugu

olmayan goniilliiler arasinda, psikiyatrik bozukluklarla iliskisi oldugu diisiintilen ve
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inflamatuvar yanitin belirtecleri olan nétrofil/lenfosit ve trombosit/lenfosit oranlarinda

farklilik olup olmadigini arastirmaya ¢alistik.

Giinlimiizde depresyonun etiyolojisi hentiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, olus nedenleri psikososyal, genetik ve biyolojik etkenlere dayandirilmaktadir.
Depresyonun bugiin bilinen biyolojik ve genetik temelleri aydinlatilmadan once

etiyolojisi yalnizca psikolojik kuramlarla agiklanmaya ¢alisiimistir (83).

Bilindigi tizere stres sirasinda temel olarak HPA eksen islevleri etkilenmektedir.
Stresle birlikte hipotalamustan CRH salinmakta, hipofizden ACTH salinimi uyarilmakta,
adrenal korteksten glukokortikoid (kortizol) salinimi artmaktadir (84). Bu sistemin
isleyisi negatif geri bildirim mekanizmasi ile diizenlenir. Sitokinler glukokortikoid
reseptorlerinde duyarsizlasmaya yol acarak HPA ekseninde negatif geri bildirim
mekanizmasinin islemesine engel olurlar. Bu durum HPA eksen aktivitesinin gii¢lii bir
sekilde uyarilmasi ile sonuglanir. Akut strese yanit HPA eksenin aktivasyonu ile olmakta,
ancak stres kroniklestiginde uzun siireli sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (84-86).

Bagisiklik sistemi, klinik depresyon siirecinde degisir. Akut stres bagisiklik

fonksiyonlarini uyarmasina ragmen, kronik stres bagisiklik sistemini baski altina alir (87).

Son yillarda bagisiklik sisteminin aktivasyonuna bagl olarak gergeklesen sitokin
sekresyonunun depresyonun patogenezinde onemli bir etken olabilecegi goriisii, depresif
hastalarda genel popiilasyona gore daha fazla bagisiklik anormalliklerine rastlanmasi ve
sitokin tedavisinin olduk¢a yaygin bir yan etkisi olarak depresif semptomlarin

gozlemlenmesinden yola ¢ikarak, ilgi odagi haline gelmistir (34).

TNF-a ve interlokinler (IL-1, IL-6) dahil inflamatuvar sitokin seviyelerindeki
degisiklikler depresyon patofizyolojisinde merkezi rol oynarlar (88). Inflamatuvar
sitokinler, tani, tedavi se¢imi ve uzun déonem takibi de dahil olmak tizere hastalik seyrinde

onemli biyolojik belirteglerdir (87, 88).

Artmus IL-1 ile T hiicrelerinin ve monositlerin aktivasyonu, IFN gama iiretimine
neden olur ve bu duruma bagl olarak toplam 16kosit sayisi1 pozitif yonde etkilenir. Buna
ek olarak, depresif hastalarda aktiflestirilmis monositlerden artmig IL-6 salinimi, artmis

16kosit-notrofil oran1 ve akut faz proteinleri ile biiyiik oranda paralellik gostermektedir
(89).
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Sitokinlerin neden oldugu depresyona yanit olarak ortaya ¢ikan inflamasyonda,
I6kositler, notrofiller, kompleman sistemi ve CRP’nin, rol oynadig1 disiiniilmektedir
(90). Inflamatuvar sitokinler faydali biyolojik gdstergeler olmasina ragmen, artan maliyet

ve erigilebilirligin sinirli olmasi kullanilmasindaki engellerden biridir.

Kim ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, MDB hastalarinda, monositik
proinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunun ve IFN gama, IL-2 ve IL-4'lin
inhibisyonunun immiinolojik diizensizlik ile iligkili olabilecegini bildirmistir (91).

Vogelzangs ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada major depresyonlu
hastalarin CRP ve IL-6 diizeylerinde artis tespit edilirken, TNF-o diizeylerinde fark tespit
edilmemistir (92).

Genis orneklemli bir toplum ¢alismasinda (2861 birey), depresif belirtiler ile I1L-
6, TNF-a ve CRP arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismada, depresif ve
anksiyete belirtileri dl¢eklerle degerlendirilmistir. Hem depresyon hem de anksiyetenin
somatik belirtileri ile IL-6, TNF-a ve CRP diizeyleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
Depresyon ve anksiyetenin somatik belirtilerinin inflamasyonla iligkili olabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (93).

Bagka bir ¢alismada TNF-a diizeylerinin major depresyonlu hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmis ancak IL-6 diizeylerinde anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (94).

2014 yilinda Danimarka’da yapilan bir ¢alismada CRP diizeyinin ylikselmesinin
depresyon ve psikolojik sikinti riski artigi ile iligkili oldugu gosterilmistir (95).

Bizim ¢alismamizda ise MDB grubunda CRP degeri ortalamasi, kontrol
grubundaki CRP degeri ortalamasina gore yiiksek bulundu ve gruplar arasinda CRP
degeri ortalamasi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,017). Ayrica MDB grubunda
yapilan korelasyon analizine gére, CRP degerleri ile HADO puanlar arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,398, p=0,001). Bu baglamda bulgularimiz daha

onceki calismalar1 destekler niteliktedir.

Beyaz kan hiicresi sayist ucuz ve yaygin olarak kullanilan bir inflamatuvar
belirtegtir. Notrofiller, beyaz kan hiicrelerinin en fazla bulunan tiiriidiir. Nétrofiller ve
16kositler inflamatuvar hastaliklarin seyrinde ve inlamatuvar yanitta Onemli rol
oynamaktadirlar. Notrofiller o6zellikle bakteriyel enfeksiyon, kanser ve c¢evresel
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maruziyetin neden oldugu inflamasyona cevap veren ilk hiicrelerdir. Beyaz kan hiicresi
sayimindan elde edilebilen NLO, ucuz, rutin olarak kullanilan, tekrarlanabilir bir testtir
ve sistemik inflamatuvar yanitin bir gostergesidir. Notrofiller inflamatuvar sitokin
salgisina yol agarlar. Bu molekiillerin tetikledigi inflamasyon, gesitli organlarda hiicre
islev bozukluguna bagli olarak oksidatif stres yaratir. Artmis NLO, oksidatif stres ve
artmis sitokin tiretimi ile baglantilidir ve bu bulgular depresif bozukluklarda bulunmustur

(96).

Direngli major depresyonu olan hastalarda yiiksek diizeyde inflamatuvar ve
proinflamatuvar belirtegler bulunmustur (97). Stres ve depresyonun, 16kosit ve notrofil
diizeylerini arttirirken, lenfositleri azalttigi (89), antidepresan tedaviden sonra

proinflamatuvar sitokin seviyelerinin iyilestigi gézlemlenmistir (5).

Lenfositlerin, B hiicrelerinin ve T hiicrelerinin sayisi, serum konsantrasyonu ve
proliferasyonu MDB'de azalmaktadir. Hiicresel bagisiklik baskilanirken toplam 16kosit
Ve notrofil sayisi ise artmaktadir (89, 98, 99).

Bagka bir c¢alismada toplam T lenfosit sayisi, depresif hastalarda azalma
gostermistir; bununla birlikte, lenfosit tiretim kapasitesi kontrol grubuna kiyasla 6nemli
bir degisiklik gdstermese de, bazt T hiicre alt tipleri ve aktiviteleri artmugtir. Ilag
kullanmayan endojen depresyon tanisi alan hastalarda notrofil fagositlerinin azaldigi

gosterilmistir (100).

NLO bize sadece sistemik inflamasyon hakkinda degil ayn1 zamanda hastanin
stres tepkisi hakkinda bilgi veren yeni bir parametredir. Baslica yiiksek notrofil sayilari
inflamasyonu yansitiyorken, diisikk lenfosit sayilar1 genel saghigin zayifladigini ve

fizyolojik stresi gosterir (101)

Trombosit ve hemostatik degisikliklerin aktivasyonu, inflamasyon siirecinin yani
sira psikiyatrik bozukluklarda da 6nemli rol oynamaktadir (70). Serotonin ve epinefrinin
uyarildig1r trombosit aktivasyonu, depresyonda yaygin olarak rapor edilmis olsa da
anksiyete ilizerinde de rol oynayabilir. Buna ek olarak, bu aktivasyonun ayni zamanda

trombositlerin kiimelenmesi iizerinde uyarici etkileri vardir (72).
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MSS disinda, trombositler, serotonin reseptorlerine (SHT2A) ve tastyicilara
(SERT) ek olarak trombosit yogun graniillerinde biiyiik miktarda serotonin igerir (71).
Depresyonun ve psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde serotoninin rolii oldugu,
buna bagli olarak trombositlerin de psikiyatrik bozukluklarda etkin rol oynadigi
diistiniilmektedir (73). Trombositler yogun graniillerinde glutamat da icerirler ve
aktivasyon sirasinda glutamat serbest birakilir (71). Glutamat ozellikle psikiyatrik
bozuklugu olan hastalarda trombosit islevlerinin diizenlenmesinde etkin bir role sahiptir

(102).

Sizofreni hastalarinda Adenozin difosfat ile wuyarilan kan trombosit
kiimelenmesinin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (74). Dahasi,
sizofreni hastalarinda artan trombosit kiimelenmesinin kardiyovaskiiler riskin artmasina

neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (75).

Sizofreni ve depresyon artmis inflamatuvar sitokinlerle iligkili bulunmustur.
Sitokinler, inflamatuvar durumu kontrol altinda tutmanin yani sira reaksiyon baslatmaya
ve sirdiirmeye yardimcr olan pek ¢ok maddenin kaynagi olabilirler. Bircok
proinflamatuvar sitokin (IL1 gibi) ve metalloprotein TF, P-selektin, CD40L gibi diger

proinflamatuvar molekiiller, aktive trombositler tarafindan tiretilmistir (73).

NLO ve PLO oranlarmin psikiyatrik bozukluklar ile iliskisinin arastirildig
calisma sayis1 oldukga kisithdir. Semiz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada sizofreni
hastalarinin NLO diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve sizofreni hastalarinin
NLO diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (63). Benzer sekilde iki uglu
bozuklugu olanlarda da NLO oraninin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu ortaya
konmustur (66, 103).

Major depresyonu olan hastalarda da NLO ve TLO oranlarii inceleyen sinirlt
sayida ¢alisma vardir. 2015 yilinda Demir ve arkadaslari tarafindan 41 Major depresyonu
olan hasta ve 47 saglikli bireyden olusan kontrol grubuyla yapilan ¢alismada, hasta
grubunun NLO, nétrofil sayisi, lenfosit yiizdesi ve 16kosit degerlerinde kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Buna gére NLO diizeyi, notrofil
ve 1okosit sayisi hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek, lenfosit yiizdesi ise diisiik

olarak tespit edilmistir (64).
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Demircan ve arkadaglar tarafindan yapilan 80 MDB tanili hasta ve 91 saglikli
bireyin katildig1 ¢alismada MDB hastalarinda NLO diizeyi 2,55 + 0,7 olarak; kontrol
grubunda NLO diizeyi 1,41 + 0,8 bulunmus ve MDB hastalarinda NLO diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica MDB hastalarina
3 ay antidepresan tedavi uygulandiktan sonra bakilan NLO degerlerinde belirgin azalma
tespit edilmistir (65).

2013 yilinda MDB tanis1 konan 256 hasta arasinda yapilan ¢alismada, hastalar
hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli olmak tizere dort gruba ayrilmislar ve depresyon ve
NLO siddetini gruplar arasinda karsilastirmislardir. Sonug olarak daha yiiksek HDDO
skoru olan hastalarda, diisik HDDO skoru olan hastalara kiyasla nétrofil sayist ve NLO
seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Korelasyon analizi depresyon
siddetinin, depresif bozuklugu olan hastalarda NLO ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Ustelik 1,57'den fazla NLO, siddetli veya ¢ok siddetli depresyonun bagimsiz
bir 6ngordiiriiciisii olarak saptanmistir (104).

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi’nde MDB tanis1 konan, hastanede yatarak
tedavi goren 100 hasta ve poliklinikten ayaktan tedavi almakta olan 60 hasta arasinda
yapilan retrospektif bir calismada yatarak tedavi goren ve ayaktan tedavi alan hastalar
arasinda NLO ve TLO degerleri agisindan anlamli fark bulunmazken, psikotik 6zelliklere
sahip major depresyonu olan hastalarin ortalama TLO degerleri siddetli, orta ve hafif
depresyonlu hastalardan yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica NLO degerleri depresyon
siddeti ile iligkili bulunmamuistir (105).

Yakin zamanda MDB bulunan 103 olgu ve 106 saglikli kontrol arasinda yapilan
bir calismada MDB hastalarinda 16kosit sayisi, notrofil sayisi, kirmizi kan hiicre dagilim
genisligi, ortalama trombosit hacmi, notrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani
gostergeleri saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugu, kontrol grubu igin ise
lenfosit sayis1, hemoglobin, ortalama hemoglobin igerigi, eritrosit sayisi ve hematokrit
degerlerinin MDB grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (106).

Konya Egitim Arastirma Hastanesi’nde, Bipolar Bozuklugu bulunan 79 manik,
61 depresif, 59 6timik hastada yapilan bir ¢alismada manik, depresif ve 6timik gruplarda
NLR degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek (sirasiyla p=0,00, p=0.00,
p=0.001), ancak PLR yoniinden anlamli fark saptanmamistir (p=0,184, p=0,638,
p=0,257). Bu ¢alisma, BPB manik ve depresif donemde periferik inflamatuvar hiicrelerin

roliiniin birlikte arastirildigr ilk ¢alismadir (107).
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2016 yilinda EKT’nin NLO oranina etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, 35’1
depresyon, 13’{i akut mani, 13’1 sizofreni tanis1 bulunan 61 hasta degerlendirilmis ve ne
toplam hasta grubunda ne de sizofreni, major depresif bozukluk ve iki u¢lu bozukluk
hasta gruplarinda ayri degerlendirmede, EKT’nin NLO diizeyini degistirmedigi
gozlenmistir (108).

2017 wyilinda Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigine bagvuran MDB bulunan 75 olgu ve 57 saglikli kontrol arasinda yapilan bir
calismada iki grup arasinda hemoglobin, hematokrit, 16kosit, notrofil, lenfosit ve
trombosit sayilari, NLO, PLO ve RDW degerleri arasinda anlamli bir farklilik
belirlenemezken, MPV acgisindan anlamli bir farklilik saptanmistir. MDB tanili hastalarda
MPYV saglikli kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur. Ayrica hasta grubunda
HDDO ve Klinik Global izlem Olgegi ile NLO, PLO, RDW ve MPV karsilastirildiginda

anlaml iligki saptanmamuistir (109).

Bizim ¢alismamizda ise diger ¢aligmalardan farkli olarak, beyaz kan hiicresi sayisi
MDB grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisitk bulunmustur (p=0,030).
Daha oOnce yapilan ¢alismalara benzer sekilde, mutlak lenfosit sayist MDB grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,001). Noétrofil lenfosit
oranlart MDB grubunda kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001). MDB grubunda trombosit lenfosit oranlar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p=0,007). Bu baglamda
calismamizin sonuglar1 daha Once yapilmis ¢alismalarin sonuglariyla biiylik oranda

tutarhdir.

Cahsmadaki Kisithhklar

Bu ¢alisma MDB ve kontrol grubu arasinda bazi inflamatuvar degerler, NLO ve
TLO diizeyleri hakkinda bilgiler vermektedir, ancak sonuglar degerlendirilirken
calismanin bazi kisithliklar1 gz oniinde bulundurulmalidir. Calismanin ilk kisithilig

hastalarin tek merkezden ve kati dislama kriterleri ile toplanmis olmasi nedeniyle,
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orneklem biiyiikligiiniin gorece dar olmasidir. Buna bagl olarak depresyon alt gruplari
da degerlendirilememistir. Caligma sonuglarindan genel ¢ikarimlar yaparken bu durum

g6z Oniine alinmalidir.

Hastaneye depresyon sikayetleri ile basvuran hastalarin ¢cogunun kadin olmasi
arastirmanin 6rneklem grubunun da ¢ogunun kadin olmasina yol agmistir. Cinsiyet
degiskeninin kontrol edilememesi, sonuglarda bu yonde bir yanlilia neden olmustur
ancak sonuglar1 degerlendirdigimizde kadin olgularin fazla olusu literatiir bulgularini

destekler niteliktedir.

Hemogram degerlerine bir kez bakilmis olmasi da ¢aligmamizin kisitliliklari
arasindadir, hemogram degerlerindeki degisimlerin tekrarlayan 6lgiimler ile daha yiiksek

prediktif deger saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Caligmamizin kesitsel dogas: itibariyle tedavi sonrast NLO ve TLO diizeylerine
bakilamamis olmasi nedeniyle bu parametrelerde tedavi ile beklenen diizelmeye dair bir
sonug elde edemedik. Ayrica lenfosit alt tipleri ve sitokin analizi yapilamamis olmasi da

inflamatuvar siire¢ hakkinda daha net bilgilere ulasmamizi engellemektedir.

SONUCLAR ve ONERILER

1. Diinya ¢apinda olduk¢a yaygin goriilen, ciddi engellilik olusturan bir halk saglig
problemi olan, MDB’nin etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, psikonéroimmiinoloji alaninda yapilan arastirmalar immiin sistem ve
santral sinir sistemi arasinda iki yonlii bir iligki oldugunu gostermektedir.

2. Son yillarda yapilan arastirmalarda NLO ve TLO kronik diisiik dereceli
inflamasyonun yeni bir gostergesi ve ndroimmiin bozukluklarin klinik
sonuglarinin bir 6ngoriiciisii olarak one siirtilmiistiir.

3. Calismamizin sonuglarina gére, MDB grubunda beyaz kan hiicresi sayisi, daha
once yapilan ¢aligmalardan farkli olarak, kontrol grubuna gore anlamli derecede

diistik bulunmustur (p=0,030).
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4. MDB grubunda, daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer sekilde, mutlak lenfosit
sayisinin kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,001).

5. MDB grubunda, daha once yapilan calismalara benzer sekilde notrofil lenfosit
oranlariin kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001).

6. MDB grubunda trombosit lenfosit oranlar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,007).

7. MDB grubunda kontrol grubuna oranla CRP degerlerinin anlamli derecede
yiikselmis (p=0,017), ayrica MDB grubunda yapilan korelasyon analizine gore,
CRP degerleri ile HADO puanlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmustir (r=0,398, p=0,001).

8. Daha Once yapilan sinirli sayidaki ¢aligmalar ve bizim ¢alismamiz 1s1ginda NLO
ve TLO seviyelerinin major depresyon igin bir prognostik belirte¢ gorevi
gorebilecegini, NLO, TLO ve diger proinflamatuvar sitokinleri géz oniine alan,
genis Orneklem gruplariyla yapilan prospektif c¢alismalarla, MDB’deki

inflamatuvar siire¢ hakkinda daha net bilgiler elde edecegimizi séyleyebiliriz.
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