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1.GIRIS VE AMAC

Major Depresif Bozukluk (MDB) ve depresif spektrum bozukluklari psikiyatri
pratiginde calisan tiim klinisyenlerin en yogun ugrasi alanlarindan birisidir (1). %4-
24 yasam boyu prevalansi ile yaygin bir halk sagligi sorunudur (2; 3). MDB yogun
mutsuzluk, isteksizlik, karamsarlik ve sugluluk duygulari, eslik eden uyku sorunlari,
konsantrasyon bozuklugu, enerji azlig1 ve olasi intihar diisiinceleri ile karakterize;
yinelemelerle seyreden, yiiksek yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik hastaliktir.
Intihar riski yasam boyu ortalama %10-15 oraninda olmast ile hayat: tehdit eden bir
hastaliktir (4). Diinya Saglik Orgiitiiniin Hastaliklarin Toplam Yiikii (The Global
Burden of Disease) ¢alismasi sonucunda, 2000 yilinda depresyonun toplam engelli
yasam siiresinin %4,4'linli olusturdugu, hastalik yiikiiniin dordiincii 6nde gelen
nedeni oldugu, bunun da tiim diinyadaki engelliligin neredeyse % 12'sini olusturdugu
bildirilmistir (5). 2020 yilinda en fazla is giicii kaybina yol agan ikinci hastaligin
MDB olacag1 6n goriilmektedir (2). Ulkemizde yapilan calismalarda, 2004 yilinda
yaymlanan Saglik Bakanligi verilerine gore benzer bulgular elde edilmis olup, MDB
yiiksek yineleme ve siiregenlesme oranlar ile fiziksel, sosyal, mesleki yeti yitimine

yol agan sebepler arasinda ilk sirada yer almaktadir (6).

Major depresif bozukluk icin ortalama baslangi¢ yasi 20li yaslarin sonlari
olmakla birlikte her yasta goriilebilmektedir. Arastirmalar genellikle, major

depresyonun kadinlarda erkeklerden iki kat fazla goriildiigiinii dogrulamaktadir (7).

MDB'in ortaya ¢ikisinda yatkinlik genleri, biyokimyasal stirecler gibi cesitli
biyolojik nedenler ve stresli yasam olaylari gibi g¢evresel etmenler birlikte rol

oynamaktadir.

Uzun zamandan beri dikkat ¢eken ve ugrasmaya deger bir alan olarak
goriilmesine ve en azindan 1950'lerden beri ¢esitli ilag tedavileri gelistirilmesine,
psikoterapi yontemleri uygulanmasina karsin, halen birgok agidan problem alani
olusturmaktadir (8). Hastaligin olus siirecinin anlagilmasi; tani, tedavi ve

yinelemelerin Onlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Hastalifin altta yatan



norobiyolojisini aydinlatmaya yonelik ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen,
hastaligin tanisin1 koymada, tedavi yanitin1 belirlemede kullanilabilecek iizerinde
uzlagilan bir biyolojik gosterge bulunmamaktadir. Buna karsilik, son yillarda giderek
artan sayida preklinik ve klinik calisma, major depresyon patogenezinde
noroplastisitede ve glial islevlerde bozulma oldugunu diisiindiirmektedir (9).
Histopatolojik postmortem ¢alismalari, duygudurum bozukluklar1 olan hastalarda
prefrontal beyin bolgelerinde glial hiicre yogunlugunun veya glial hiicre sayisinin
stirekli olarak azaldigimi gostermistir (10,11,12). Bu durum esas olarak astrosit ve
oligodendrositlerin degisikliklerine atfedilmistir (13,14). Ek olarak major depresif
bozuklukta amigdalada (15) ve manik ataklar da dahil olmak {izere bipolar
bozuklukta mikroglial degisikliklerde oligodendrositlerin spesifik azalmalar
bildirilmistir (12). Bir NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin tedaviye direngli
depresyon hastalarinda, klasik antidepresanlardan farkli olarak saatler i¢inde ortaya
cikan hizli antidepresan etkinligi (16,17) ve preklinik calismalarda antidepresan
etkinin sinaptogenezi tetikleyerek olustugunun gdosterilmesi bu alandaki ¢aligmalara

hiz kazandirmustir (18).

Tim bu c¢alismalardan yola ¢ikilarak, son zamanlarda duygudurum
bozukluklarinin hastaliga 6zgii glial patoloji ile karakterize oldugu 6ne siiriilmiistiir
(19). Yapilan c¢alismalar depresyonda glial hiicrelerde, yani astro- Ve
oligodendrogliada bulunan fakat insan beynindeki mikrogliada olmayan S100B'nin
serumda ve beyin omurilik sivisinda(BOS) degistigini gostermistir (20,21). S100B;
beyinde astrositler ve oligodentrositler tarafindan salgilanan, hiicre seklini, enerji
metabolizmasini, kasilmayi, hiicre-hiicre iletisimini, hiicre i¢i sinyal iletimini ve
hiicre biiyiimesini diizenler (22,23,24). lilging bir sekilde, hiicre dist S100B'nin
etkileri, konsantrasyonuna baglidir (25,26). Nanomolar konsantrasyonlar, néronlar ve
astrositler i¢in biiylime ve/veya farklilasma faktorii olarak hareket ederken,
mikromolar konsantrasyonlar apoptosis indiikleyebilir. Kronik norodejenartif
stireglerde, Amyotrofik Lateral Skleroz, Multipl Skleroz(MS) gibi néorolojik
hastaliklarda, iskemik inme ilk dénemlerinde BOS'ta ve kanda yiiksek diizeylerde
saptanmistir. S100B'nin psikiyatrik hastaliklarla da iligkisi arastirilmis  olup
duygudurum bozukluklar1 ve sizofrenide yapilan calismalar yogunluktadir. Ayrica

S100B gibi S100 proteinlerinin depresyon tedavisinde ¢ok Onemli bir rol



oynayabilecegi One siiriilmiistiir (27,28,29). Baz1 ¢alismalarda major depresyonda
S100B’nin serum ve BOS diizeyleri yiiksek saptanirken (20,30-33); Bazi
calismalarda da anlamli fark olmadigi gosterilmistir (30,34). Ayrica S100B
diizeylerinin tedavi yanitiyla iligkili oldugunu gésteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(32,34-38). Noron spesifik Enolaz (NSE) ise, asil olarak néronlarin ve néroendokrin
hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan, néronal farklilagsmada, enerji metabolizmasinda,
noroplastisitede, hiicrenin yasamsal faaliyetlerinde gorev alan glikolitik yolak
enzimidir (39,40). Calismalara bakildiginda, depresyonda hiicre tipine 6zgil bir
patoloji olup olmadigiyla ilgili ve tedavilerin bu parametrelerle iliskisiyle ilgili
olarak, glial patolojiyi gosteren S100B ve noron hasarina 6zel NSE'nin birlikte
bakildig1 az sayida calisma bulunmaktadir. Noronal hasarin 6nemli bir gdstergesi
olan NSEnin ise, major depresif bozukluk tanili hastalarda, saglikli kontrollere gore
serum diizeylerinde anlamli fark olmadigini gosteren calismalar bulunmaktadir

(31,32,41).

. Yukarida bahsedildigi gibi, son yillarda giderek artan sayida preklinik ve klinik
calisma, major depresyon patogenezinde glial patolojinin roliine isaret etmektedir.
Bu calismada major depresif bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda
serum S100B ve NSE diizeyleri karsilastirmali olarak incelenecek, hastalarda 8
haftalik antidepresan tedavi sonras1 serum S100B ve NSE diizeylerindeki degisim ile
tedavi yamit1 iligkisi arastirilacaktir. Hipotezimize goére, MDB tanili hastalar ile
saglikli kontroller arasinda serum S100B diizeylerinde anlamli fark saptanacak, NSE
diizeylerinde fark gozlenmeyecektir; tedavi sonrasi hastalarin serum S100B diizeyleri
saglikli kontrollerin S100B diizeylerine benzer saptanacaktir. Ek olarak S100B ve
NSE diizeylerinin klinik degiskenler ile korelasyonu incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Major Depresif Bozukluk Tanim ve Tarihgesi

Depresyon, derin iizintiilii, bazen de hem iiziintili hem bunaltili bir
duygudurumla birlikte diisiince, konusma, devinim ve fizyolojik islevlerde
yavaglama, durgunlagma ve bunlarin yami sira degersizlik, kiicliklik, giicsiizliik,
isteksizlik, karamsarlik duygu ve diistinceleri ile belirli bir sendromdur (42). Depresif
bozukluklar hem {ilkemizde, hem de diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu
durumundadir (43). Ruhsal hastaliklarin basinda gelen hastaliklardan biri olan
depresyon, siiregen ve kiginin yagamini tiim yonleriyle etkileyen, islevselligini bozan

belirli belirti kiimelerinden olusur.

Depresyon, eski caglardan beri bilinir. Insanlik tarihi boyunca eski din
kitaplarinda, mitolojide ¢okkiinliik belirtileri gdsteren kisiler tammlanmistir. MO
5.yy'da, depresyon ve maniye ait tanimlamalar ilk kez sistematik sekilde Hipokrat ile
baslamis, glinlimiize kadar gelmistir. Hipokrat ¢okkiinliige "melankoli" adini vermis
ve bunu kara safraya baglamistir (44). Aym sekilde ilk ¢agda Platon, ruhsal
hastaliklarin doga ve dogaiistii giiclerden kaynaklandigini 6ne siirmiistiir. Helenistik
dénemde Hipokrat' takip eden hekimlerden Galen (M.S 131-201) melankoliyi
hayattan keyif alamama, c¢okkiinlik ve korku, insanlardan nefret etme gibi
ozelliklerle tanimlanmis ve sebeplerin genetik ve ¢evresel olabilecegini diistinmiistiir

(45).

Ortagagda ruhsal ¢okkiinliigii en iyi tanimlayanlardan biri Ibni Sina olmus ve

ilging olgu 6rnekleri sunmustur (42).

17.yy sonunda melankolinin olusum mekanizmasi ile ilgili var olan yaklasim
degismeye baslamistir. Thomas Willis (1621-1675) kimyasal formiilasyonlar
tizerinde durmustur. Yakin Cag’da ruhsal hastaliklarin bir beyin hastaligi oldugu

goriisiinti ortaya atan Wilhem Griesinger(M.S. 1817-1868) dikkat ¢ekmistir (46).

19.yyda Fransiz ve Alman ruh hekimleri mani ve melankolinin degisik tiirlerini,

klinik belirtilerini yazmislarsa da hepsini "psikoz manyak depresif" bashigi altinda



toparlamayi, hastaligin belirtilerinin, gidis ve sonlanisinin tanimlanmasini Alman
psikiyatrist Emil Kraepelin(M.S 1856-1926) basarmistir (42). Kraepelin klinik
depresyonda esas patolojinin duygudurumda ¢okkiinliik ve bedensel, zihinsel

siireclerde yavaslama oldugunu vurgulamistir.

Yirminci ylizylla kadar gecen donemde depresyon hakkinda dogaiistii
aciklamalardan psikobiyolojik agiklamara kadar degisen, kategorik boyutsal ayrimin
yapildigi siirecler ilerlemistir. 1952 yilinda ilk kez yayinlanan DSM-1 Tani ve el
kitabinda ruhsal hastaliklara reaktif yaklasim géze carpmaktadir. 1968'de DSM- I
yayinlagsmis, Kraepelin'ci yaklagim hakim oldugu goriilmektedir. Daha sonra tani
olgiitlerine dayanan yaklagim benimsenmis ve 1980 yilinda DSM- 111, 1987'de DSM-
I1I-R bu yaklagim ile ortaya c¢ikmistir. 1994'te DSM- IV yazilmistir. 2013'de
yayinlanan DSM- V Tami Olgiitleri su anda en yaygm kullanilan tan1 el kitabidur.
Ayrica "ICD-10 Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmasi" da giiniimiizde

kullanilmaktadir.

2.2 Major Depresif Bozukluk Epidemiyolojisi

Major depresif bozukluk yinelemelerle giden, yiliksek yeti yitimine neden olan
ve yaygin goriilen bir hastaliktir. Arastirma yontemlerindeki farkliliklara bagl olarak
degisik oranlar bildirilmisse de, sikligin ve yaygin yiiksek oldugu konusunda goriis
birligi bulunmaktadir. Tiirkiye'de depresyonun yaygmhig: ile ilgili énemli veriler
saglayan arastirmalardan biri "Tiirkiye Ruh Sagligi Profili" arastirmasidir. Bu
aragtirma Saglik Bakanligi tarafindan yiiriitilmiis, 7479 katilimci ile Uluslararasi
Bilesik Tan1 Goriismesi'nin kullanilarak yapilmistir. Bu arastirma sonucunda depresif
nobet yaygmligr %4 olarak bulunmustur. Kadinlarda %5,4, erkeklerde ise %2,3
olarak bulunmustur (47). 2004 yilinda Saglhk Bakanligi Tiirkiye Hastalik Yikii
Caligmasi’'nda ise unipolar depresif bozuklugun erkeklerde prevalanst %16,

kadinlarda ise %26,3; toplamda %21,1 olarak raporlanmistir (6).

Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére saglik sorunlari listesinde depresyon
dordiincii sirada bulunmaktadir (5). Kadinlarda, erkeklere gore 2 ila 3 kat daha sik

goriilmesinin yaninda, her iki cinsiyette de 25-44 yas arasinda daha yaygindir (48).



Bununla birlikte yapilan calismalar 20 yas altinda goriilme siklifinin arttigini
gostermektedir (48). Ayrica MDB baslangic yasi dnemli olup, ilk depresif epizodu
daha erken olan kisilerde sosyal ve mesleki islevsellik alaninda diisiis daha fazla
olmakta, intihar risk artisi yaninda estanili fiziksel ve psikiyatrik hastalik artisi
oldugu, depresyonun siddetinin artist ve daha fazla depresif donemler oldugu

gozlenmektedir (48).

Birgok c¢alismada MDB ile gelir diizeyi arasinda iliski bulunmustur (49,50).
Yoksullarda depresyon orami iki kat fazla bulunmustur (48). Saglik bakanliginin
yaptig1 bir ¢alismada depresyon okur-yazar olmayanlarda daha yiiksek saptanmistir
(47). Ailede depresyon Oykiisii bulunmasi da riski artiran faktorlerdendir.
Ebeveynlerden birinde depresif bozukluk tanisinin olmasi durumunda risk %10-25
olarak verilirken, her iki ebeveynde de bulunmasi durumunda riskin iki kat arttigi
soylenmektedir (49).

2.3 Major Depresif Bozukluk Tam ve Siniflandirilmasi

Major depresif bozukluk i¢in su anda diinyada en yaygm kullanilan tani ve

siniflandirma sistemi Amerikan Psikiyatri Birligi'nin yaymladigt DSM-V'dir (51).

Major Depresif Bozukluk DSM-V Tani Kriterleri

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

zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, gliniin biiyilk bir boliimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. tizlintiiliidiir, kendini
boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum bagkalarinca gozlenir
(6rn. aglamakli goriiniir). (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir

duygudurum olabilir.)



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

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

Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo
alma (Orn. bir ay iginde agirliginin %5“inden daha ¢ok olan bir degisiklik)
ya da neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not:
Cocuklarda  beklenen kilo alimimi  saglayamama gbz  Oniinde

bulundurulmalidir.)

. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da

yavasladigi duygusu olarak tasima degil).

. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamasi (Enerji

diistikligii).

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

sucluluk duyma olarak degil).

. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢cekme ya da

kararsizlik yasama (Oznel anlatima gore ya da baskalarinca gdzlenir).

. Yineleyici 6liim diisiinceleri (Yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini oldiirme (intihar) diislinceleri ya da
kendini Oldiirme girisimi ya da kendini oldiirmek iizere 6zel bir eylem

tasarlama.



B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye

neden olur.

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

ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya c¢ikisi 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. Hi¢bir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir

DSM-V'de tek donem veya yineleyen donem olarak kodlama Onerilmistir.
Ayrica agirlik/psikoz/yatigsma belirleyicileri tanimlanmigtir. Agir olmayan, orta,
agir ve psikoz Ozellikleri gdsteren, tam olmayan yatisma gosteren, tam yatisma
gosteren, belirlenmemis seklinde belirtilmistir. Bu belirleyicilerden sonra o
siradaki ya da en son donem i¢in uygulanabilecek biitiin belirleyicilerin kod
kullanilmadan belirtilmesi istenmistir. Bunlar; bunaltili sikinti, karma 6zellikler
gosteren, melankoli Ozellikleri gosteren, atipik  Ozellikler — gosteren,
duygudurumla uyumlu psikoz oOzellikleri gosteren, duygudurumla uyumlu
olmayan psikoz Ozellikleri gosteren, katatoni ile giden, peripartum baslayan,

mevsimsel Oriintii gosteren olarak tanimlanmigtir (51).

2.4 Major Depresif Bozukluk Klinik Goériiniimii ve Seyri
2.4.1.Major Depresif Bozukluk Klinik Goriiniimii

Depresyon tablosu klinik pratikte genis belirti kiimesine sahiptir. Cokkiin
duygudurumla birlikte 1ilgi istek kaybi, hayattan zevk alamama en Onemli

belirtilerdendir. Hastalar kendilerini siirekli kederli, mutsuz, karamsar hissettiklerini



sOyleyebilirler. Bu durum normal bir hiiziin halinden farklidir. Genelde cevresel
olaylardan etkilenmez. Kural olmamakla birlikte ¢okkiinlilk ¢ogu zaman hastanin
yiiz ifadesine, konusmasina, durusuna yansir; 6zbakimi azalmistir. Hastalar eski
hobilerinden keyif aldiklar1 seylerden artik zevk almadiklarini, ailesine ve gevresine

karst ilgilerinin azaldigin1 belirtirler (52,53)

Hastalar genelde fazla aktivite yapmadan kendilerini yorgun hissederler.
Enerjisizlik, bitkinlik, unutkanlik yakinmalar1 olabilir. Yaptiklar ise odaklanmada
giicliik yasadiklarini belirtirler. Uyku sorunu siklikla eslik eder. Uykuya dalamama
ya da sik uyanma, sabah ¢ok erken uyanmalar olabilir. Cogu zaman istahsizlik, bazen
de yeme miktarinda artig sikayeti getirebilirler. Hastalarda psikomotor ajitasyon veya
retardasyon gozlenebilir. Hareketlerde, diisiincede, konusmada yavaslama, konusma
miktarinda azalma, ses tonunda algalma olabilir. Baz1 hastalar yerinde duramaz,
ellerini ovusturma, tedirginlik hali gozlenebilir (42). Benlik saygisinin azalmasi,
geemisteki kiiclik hata ve basarisizliklar ile ilgili sucluluk duyma, degersizlik
duygular1 depresyon i¢in tipiktir. Intihar fikirleri eslik edebileceginden bu hastalarda
mutlaka sorgulanmalidir (42,53).

2.4.2.Major Depresif Bozukluk Seyri

Cokkiinliik donemleri genellikle sinsi baslar (42). Belirtiler baslangigta hafif
oldugundan, rahatsizlik belli olmayabilir. Bedensel yakinmalar oldugunda oncelikle
i¢ hastaliklar1 veya aile hekimlerine bagvurular olabilir. Baslangicta hastalar ¢evrenin
de desteklemesiyle kendileri basa c¢ikmaya calisirlar. Basaramadikga caresizlik,
gligsiizliik, karamsarlik duygular1 artar. Agir depresyonda ise baslangigta intihar
planlar1 girisimleri olabilir, belirtiler daha agirdir, dolayisiyla psikiyatriye bagvurma
oran1 daha yiiksektir. Depresyonun seyri sanildigi kadar iyi degildir. Tek bir
depresyon donemi geciren hastalarin %50-60" ikinci kez, iki depresyon donemi
gecirenlerin %70'i iigiincii kez depresyon dénemi gecirmektedir. Ug kez ¢okkiinliik
donemi gecirenlerin %90'1 yinelemektedir (54). Sik yineleyen hastalarda kroniklesme
olasilig1 yiiksektir. Kural olmamakla birlikte geng yasta gecirilen depresyondan sonra

iyilik doneminin yillarca siirebilecegi ve yinelemenin daha seyrek oldugu



soylenebilir. Ileri yastaki ¢okkiinliiklerde yineleme olasilig1 fazladir (42). Psikotik
belirtili ise yineleme riski daha fazladir. Psikiyatrik ektani var ise ve depresyondan
once basladiysa yineleme riski artmaktadir (54). Koroner arter hastaligi, artrit,
diyabet gibi ek tibbi hastalig1 olanlarda depresyon eslik ettiginde daha agir gidis
oldugu ve depresyonun klinik tabloyu olduk¢a olumsuz etkiledigi belirtilmektedir
(55). Depresyonda oOliim disiinceleri  eslik  ettiginden intihar Onemli  bir
komplikasyondur. Calismalarda gesitli oranlar bildirilmis olmakla birlikte riskin
arttig1 bilinen bir gergektir (56,57)

2.5.Major Depresif Bozukluk Etyolojisi

Major depresyonun sikligi, yeti yitimine neden olmasi, yinelemelerle seyretmesi
ve intihar riski gibi nedenlerden dolay1 etyolojisine yonelik artan sayida g¢alisma
yapilmaktadir. Etyolojiye yonelik ¢alismalar patogenezi aydinlatarak tedavi
etkinligini artirmay1 amaglamaktadir. Depresyonun meydana gelis sebeplerini esas

olarak 3 ana baslikta inceleyebiliriz; genetik, psikososyal ve biyolojik sebepler.

2.5.1.Genetik Nedenler

Depresyon geciren hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalanma riski genel
niifustaki riske gore iki ii¢ kat yiiksektir (42). Evlat edinme, ikiz ve aile galismalari
depresyonun ailesel gecis gosterdigini desteklemektedir. 1kiz calismalarina
bakildiginda kalitimla gecis oran1 %31-42 olarak tahmin edilmektedir (42). Tek
yumurta ikizleri ile yapilan ¢aligmalarda, hastalanma orami dizigot ikizlerde 3,6 kat
olarak bulunmustur (58). Kalitim, erken baslangi¢li ve yineleyici depresyonda daha
biiylik 6neme sahip gibi goriinmektedir (42). Depresyonun ¢ok genli ve gen gevre
etkilesimine dayanan karmasik bir patofizyolojisi olup bu durumda rolii oldugu
diistiniilen genlerle (aday gen) yapilan g¢alismalar bulunmaktadir (42). Bu aday
genlerden 6n planda olanlarindan biri "Serotonin tasiyici geni"dir. Bu genin uzun ve
kisa olmak tizere iki aleli vardir. Kisa allele sahip bireylerin ¢ocukluk ¢agi travmalari

var ise eriskinlikte depresyon ve intihar riski artmaktadir (42). Olumsuz yasantinin
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siddeti ve iki kisa alelin olmasi depresyon riskini artirmaktadir. Glukokortikoid
reseptor geni, BDNF geni, monoamin oksidaz A geni gibi bir¢cok gendeki

polimorfizmlerle baglant1 gosterilmistir (59).

2.5.2.Psikososyal Nedenler

Duygudurum bozukluklarinda ruhsal-toplumsal etkenlerin yeri kiigiimsenemez.
Farkli tipte sosyal stresorler(¢ocukluk ve eriskinlikte, akut veya kronik stresorler,
olumlu-olumsuz yasam olaylar1) yatkin kisilerde depresyonu tetikleyebilir. Giindelik
hayattaki ekonomik sorunlar, aile i¢i sorunlar, is yasamindaki ¢atismalar, is kayb,
emeklilik, beden sagliginin bozulmasi, benligi orseleyici durumlarla karsilasmak gibi
daha bir¢ok psikososyal olay duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayabilir (60) Cocuklugun erken donemlerinde anne yitiminin depresyona
yatkinlig1 artirabilecegi bilinmektedir (42). Tk ¢ocukluk yillarinda karsilasilan anne-
babadan uzun siireli ayrilma durumlarinda ¢ocugun strese karsi hipotalamus-hipofiz-
bobrekiistii bezi aksinin etkinligini artirarak hem néroendokrin dizgenin, hem beynin
gelisiminde Onemli izler birakabilecegi diistiniilebilir. Genellikle kimseyi
incitmemeye, herkesi hosnut etmeye calisan, olaylardan fazla etkilenen, kuruntulu,
yakinlarina asir1 bagl ve bagimli, beklentisi yiiksek olan, miikemmelliyetci, 6fkesini
disa vuramayan kisilerin depresyona egiliminin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir
(42).

Psikanalitik Goriis: Psikanalitik goriise gore depresyonda bir sevgi nesnesi
kayb1 s6z konusudur. Yasamin erken donemlerinde saglikli olmayan anne-cocuk
iliskisi sebebiyle sevgi nesnesine karsi ambivalan duygular gelismistir(sevmek-nefret
etmek gibi). Bu sevgi nesnesi narsisistik desteklerin saglandigi bir nesnedir. Ayni
zamanda bu kisiler kati, cezalandirici, acimasiz iistbenlikleri (siiperego) olan
kisilerdir. Gergek ya da hayali sevgi nesnesi kaybiyla ortaya c¢ikan sikintiyla bag
etmek icin kisi, kayip nesnenin ige atimi (introjeksiyon) olarak adlandirilan bir
savunma mekanizmasini kullanir. Bu yolla kayip nesneye iliskin sevgi ve nefret

duygularinin karigimi, 6fke hissi bireyin kendine yonelir ve boylece depresyon gelisir
(42).
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Bilissel Goriis: Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis olan bilisgsel goriise
gore depresyon temelde bir biligsel bir bozukluktur. Depresyona yatkin kisilerde
yasamin ilk dénemlerinden baslayarak yerlesmis olan kendisine, gelecege ve dis
diinyaya karsi olumsuz kavramlar (Beck'e gore semalar) vardir. Bu olumsuz semalar
ilerleyen siiregte olumsuz yargilara, diigiincelere ve tutumlara neden olur. Bu kisiler
yasam olaylar1 karsisinda olumsuz ve karamsar senaryolar yazarlar. Bdylece olumsuz

diisiince ve kavramlardan duygudurum bozuklugu ortaya ¢ikar (61).

Davramis¢1 Goriis: Davranisgr goriis daha ¢cok anksiyete ve fobik bozukluklarla

¢

ilgilenmekle birlikte, Seligman’in ’6grenilmis ¢aresizlik goriisiine kisaca
deginmek faydali olur. Kdpeklere bir yandan elektrik akimi vererek onlari bir
kacinma davranisina sokarken, bir yandan da kagabilmeleri onlenirse bir siire sonra
kopekler kagma c¢abalarini birakirlar, teslim olurlar; tizlintiilii ve durgun bir ¢aresizlik
icine diiserler. Bu durum insanlardaki depresyona benzemektedir. Bu goriise gore,

depresyon cocukluktan beri acili uyaranlarla karsilasinca bunlardan kagmayi,

kurtulmay1 bilememe ve caresiz kalma durumudur (42)

2.5.3 Biyolojik Nedenler

2.5.3.1 Depresyonun Noroanatomisi: Depresyonda Beyin Goriintilleme

Calismalan

Depresyonun noroanatomisine yonelik yapilan ¢ok sayida yapisal ve islevsel
norogoriintiilleme caligmalar1 beynin bir¢ok farkli bolgesinde, gesitli degisiklikler
oldugunu gostermektedir. Amigdala, 6n singulat korteks, medyal prefrontal korteksi
iceren medyal prefrontal limbik ag serotonin ndérotaginimiyla; ventral striatum ve
baglantil1 orbitofrontal ve medyal prefrontal korteksi igeren 6diil ag1 ise dopaminle

diizenlenmektedir (42).

Depresyonda manyetik rezonans (MR) goriintilleme ile yapilan Olgiimlerde
hipokampiis hacminde azalma oldugu bilinmektedir. Bu durumun bellek yakinmalari

ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu degisikliklerin antidepresan ilaglarla tersine
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dodiiriilebildigi gosterilmistir. Islevsel MR'la yapilan gériintiileme incelemelerinde
On singulat, orbitofrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, striatum ve orta
temporal lob gibi beyin boélgelerinde islevsel ve yapisal degisiklikler dikkati
cekmektedir. Son yillarda lizerinde durulan glial patogenez caligmalarinda bilgisayar
destekli ii¢ boyutlu hiicre sayim caligmalar1 sonucu, glial hiicrelerin biiyiiklik ve
sayilarinda azalma oldugu, ndron hiicrelerinin biiytikliiklerinin ise azaldigi ancak
sayilarinin degismedigi gosterilmistir (62). Postmortem calismalarda, duygudurum
bozuklugunda beynin prefrontal ve limbik bdlgelerinde glial hiicre yogunlugunda ve

sayisinda azalma ve noéronal atrofi oldugu tutarli bir sekilde gosterilmistir (19,63,64).

2.5.3.2 Depresyonda Endokrin Dizge

Gilinlimiizde, depresyonda olusan ndrotransmitter anomalilerinin limbik sistem
yoluyla hipotalamusu etkilemeleri sonucu, néroendokrinolojik bozukluklarin ortaya
ciktig1 yaklasimi mevcuttur. Endokrin dizgeler i¢inde en fazla Hipotalamus-Hipofiz-
Bobrekdistli Bezi Aks1t (HPA aksi) 6nem kazanmistir. Depresyonda beyin omurilik
stvisinda CRH diizeyinin yiiksek olmasi, postmortem ¢aligmalarda frontal korteksde
reseptOr sayisinin diisikk olmasi gibi, depresyonda HPA aksinin hiperaktif oldugunu
diisiindiiren ¢ok sayida bulguya rastlanmistir (65). HPA aksinin iriinii olan
glukokortikoidler organizmanin stres karsisinda verdigi yanitta ¢ok énemli rol oynar.
Hipotalamustan salgilanan kortikotropin salgilatan hormon (CRH) hipofizden
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salgilanmasima yol agar. ACTH sistemik
dolasima karisarak bobrekiistii bezinden kortizol salinimini uyarir. Hipotalamus-
pituiter-adrenal akstaki bozuklugu gosteren ‘deksametazon supresyon testi’ (DST)
depresif bireylerin %50’ sinde bozulur. DST'si bozuk olan hastalarin ¢ogunda
sagaltim sonrasinda depresyon diizelince DST'nin de diizeldigi goriiliir. Diizelmenin
olmamasi ise kisa siire iginde hastaligin depresecegi anlamina gelebilir (2,66). CRH
ve kortizollin depresyonda seratonerjik ve noradrenerjik reseptor duyarliligina etki
ederek depresif yakinmalara sebebiyet verebilecegi One siiriilmektedir (42).
Noroendokrin dizge ile ilgili ¢aligma alanlarindan biri de Hipotalamus-Hipofiz-
Tiroid Bezi Eksenidir (HHT aksi1). Depresyonda bu agidan en 6nemli bulgu tiroid

saliveren hormona (TRH) tiroid uyaran hormon(TSH) yanitinin azalmasi ve serum
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tiroksin (T4) diizeyinin yiikselmesidir. Antidepresanlara direngli ¢okkiinliiklerde T3
eklenmesi ile kimi olgularda olumlu sonug¢ alindigi gosterilmistir (2). Son yillarda
ayrica BDNF gibi bagka periferik hormon benzeri faktorlerin depresyon
patofizyolojisinde rol oynadigi anlasilmistir (42).

2.5.3.3 Depresyon ve immun Sistem

Duygudurum bozukluklar1 ile periferal immun sistem ve artmis pro-inflamatuar
sitokin aktivasyonunun iliskisi uzun zamandan beri bilinmektedir (67,68). Ek olarak,
cesitli kanser formlari, sistemik enfeksiyon veya otoimmiin hastaliklarin yol agtig
periferik bagisiklik sisteminin siirekli aktivasyonu, hassas kisilerde major depresyon
gelisimini destekleyebilecegi belirtilmektedir (69). Interlokin 1 (IL-1) ve timor
nekroz faktorii alfa (TNFa) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin, depresyon benzeri
davraniglarin ve duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina neden olan sinaptik
plastisiteyi etkiledigi one siiriilmektedir (70). Yapilan calismalarda, ratlarda stresle
indiiklenen depresyon benzeri davranislar, yiikksek pro-inflamatuar IL-1p, IL-6 ve
TNFa seviyeleri ile korele edilmistir (71,72). Bunun aksine, anti-inflamatuar IL-
10'un, kronik kisitlama stresini takiben si¢an korteksinde ve hipokampusiinde
azaldig1 ve depresyon benzeri davraniglarin, rekombinant IL-10'un uygulanmasiyla
tersine gevrilebilecegi gosterilmistir (73). Bagisiklik sisteminin aktivasyonunun ve
yiiksek pro-inflamatuar sitokin {iretiminin, hiicre proliferasyonu, ndorojenez,
gliogenezis ve apoptoz dahil olmak iizere depresyonla iligkili ¢oklu biyolojik
hedefleri etkiledigi gosterilmistir (74). Depresyon ve immun sistem iliskisi

arastirmaya acik, sicak bir alan gibi durmaktadir.

2.5.3.4 Depresyon ve Biyokimyasal etkenler

Depresyonun ortaya ¢ikisinda merkezi sinir sistemindeki bazi biyolojik
aminlerin azalmas1 veya inaktivasyonu bugiine kadar bilinen en temel hipotezlerden
biridir. Ozellikle 1950’lerde MAOI'nin ve TSA’in depresyonun tedavisinde

kullanilmaya baslanmasi ile birlikte 'monomanin hipotezi’ ortaya ¢ikmistir. Merkezi
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sinir sisteminde ii¢ ana monoaminerjik ndrotransmitter serotonin, dopamin ve
noradrenalindir. En ¢ok {izerinde durulan serotonin olup, depresyonda serotonerjik
islev  yetersizliginden s6z edilmektedir (48). Serotonin duygudurumunun
diizenlenmesi, davranislarin inhibisyonu ile impulsivitenin azaltilmasi, bellek, uyku-
uyaniklik, yeme istegi, cinsel istek, beden 1sis1 gibi islevlerde ©Onemli bir
diizenleyicidir. Serotoninin beyindeki ana yikim iiriinii olan 5-hidroksi-indol-asetik-
asitin (5-HIAA) beyin omurilik sivisindaki diizeyi depresyonda diisiik bulunmaktadir
(42). Segici serotonin gerialim inhibitorlerinin (SSRI) tedavi de yaygin olarak
kullanilmast ve basarili sonuglar alinmasi da serotoninin énemini gostermektedir.
Diger bir 6nemli monoamin noradrenalindir. Beyin sapindaki lokus seruleustan ¢ikan
noradrenerjik uzantilar beynin farkli bolgeleriyle baglanti kurarlar. Noradrenalin
azalmasiyla enerji azalmasi, ilgi kaybi, zevk alamama, konsantrasyon gii¢liigii gibi
depresif sikayetlerin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Kimi arastirmalarda depresyon
geciren hastalarin 6nemli bir bdliimiinde, noradrenalinin temel yikim {iriini 3-
metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG) diizeylerinin idrarda ve beyin omurilik
stvisinda ¢ok azaldigi goriilmiistiir (66). Depresyonda noradrenalin dizgesinde
goriilen baglica degisiklikler; monoaminlerin yikiminda rol oynaya MAO-A
enziminin etkinliginin artmasi, 6zkiyim sonucu 6len kisilerin beyin incelemelerinde
kortekste B adrenerjik reseptér yogunlugunda artis saptanmasi, zorlanmalarin
depresyona yatkin kisilerin beyinlerinde noradrenalin dongiilerinin (turnover)
etkinligini artirmasi ve noradrenalin geri alimini 6nleyen ilaglarla diizelen hastalarda
noradrenalin diizeyini diisiiren girisimler yapilinca depresyon belirtilerinin ortaya
cikmasidir (66). Uzerinde durulan bir diger monoamin olan ve zevk alma yetisini
diizenleyen ana norotransmitter olan dopaminin depresyon hastalarinda beyin
goriintiileme calismalarinda ve post-mortem ¢aligmalarda tasiniminin azaldigim
gosteren bulgular ve temel yikim triinii olan homovalinikasitin (HVA) BOS'ta

azaldigina dair bulgular bulunmaktadir (66).

Klasik "monoamin hipotezi"nin disinda, farkli aminler ve farkli hipotezler
iizerinde de durulmaktadir. Ornegin, depresyonda plazmada yiiksek glutamat
seviyeleri izlenmektedir. Stresle glukokortikoid artis1 glutamat etkinligini artirmakta
ve bu da NMDA reseptorlerini uyararak hiicre i¢ine kalsiyum girisini artirmaktadir.

Bu olay sonucunda hipokampiis noronlarinda dendrit atrofisi, sinapslarda yapisal
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degisiklikler ve harabiyet olugmaktadir; bu degisiklikler de depresyonla
iliskilendirilmektedir (75). Glutamat calismalar1 ve hipokampustaki degisiklikler,
depresyonda yapisal degisikliklik olduguna dair onemli bir kanittir. 1990'lardan
itibaren "Depresyonda Néroplastisite Hipotezi" One siirlilmistir. Bu hipotez,
depresyonu sinaptik araliga saliverilen kimyasal ileticilerin miktari, metabolizmasi
ve sinaps sonrasi bolgeyi alicilar araciligiyla veya bagka yollarla etkilemelerinden
daha cok, beyindeki bazi yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu
hipokampus gibi baz1 kritik bolgelerde yeniden sekillenmenin olusmasi ile agiklar.
Bu sekillenme beyin néroplastisitesinin bir sonucudur (76). Gelisim, hatiralarin
olusumu, ruhsal bozukluklarin ortaya ¢ikisi, tedavinin etkileri sirasindaki
noroplastisitenin, gen ifadesi ve protein sentezinin diizenlenmesi ile olustugu one
stirilmektedir (77). Noroplastisite, kisaca ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak
beyindeki noronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal oOzellikleri ve

islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir.

Norotrofik faktorler, ndronlarin gelisimi ve korunmast i¢in bilinen en 6nemli
mediatorlerdir. Biliylime igin gereken trofik destegi saglayarak hiicrelerin hayatta
kalmasini1 artirmanin yani sira hiicre 6liim dongiileri {izerine inhibitor etkiler de
gostermektedirler. Bu islevleri reseptorlerine baglanip hiicre i¢i sinyal ileti
yolaklarim1 diizenleyerek gerceklestirdikleri diistiniilmektedir (78). Norotrofik
faktorlerin diizeylerinin azalmasi ve hipokampal atrofi "Depresyonun Norotrofik
Hipotezini" aciklamaya g¢alismaktadir (79). Norotrofik faktorler hiicre iizerindeki
Ozgiil reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i ikincil habercileri uyarirlar. Bu uyarilan
ikincil haberciler de ¢esitli protein kinazlar1 (protein kinaz —A, protein kinaz-B, vb.)
aktive ederler ve bu aktivasyon sonucunda reseptorler, iyon kanallari, hiicre iskeleti
proteinleri ve transkripsiyon faktorleri gibi substrat proteinlerinin fosforilasyonu
yoluyla regiilasyonu gergeklesmektedir. Bu yolla néronal islevin kisa ve uzun siireli
diizenlenmesi gerceklesmis olur (80). Uzerinde en ¢ok calisilan ndrotrofik faktorler;
BDNF ve Sinir Biiylime Faktér (NGF) ailesidir. Norotransmitter islevleriyle ilgili
patolojiler; ornegin protein kinazlar, cAMP, BDNF ve G proteini ve nihayet gen
ifadelenmesi ve noral plastisite ile ilgili patolojileri etkileyerek depresyon olusumuna
neden olabilmektedir. Norotrofik hipoteze gore, antidepresanlarin ndrotrofik

faktorlerin(6zellikle BDNF) ekspresyonunu artirmalari, bdylece stresin ndroplastisite
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ve norogenez iizerindeki olumsuz etkilerini azalttiklari veya yok ettikleri
diistiniilmektedir (66,79). Son yillarda yapilan klinik ve pre-klinik ¢alismalar sonucu
major depresif bozukluk patogenezinde glial islevlerde ve noéroplastisitede bozukluk
oldugu disiiniilmektedir (9). MDB hastalarinda yapilan postmortem ve
norogoriintiileme ¢alismalarinda; orbitofrontal korteks (OFK), dorsolateral prefrontal
korteks (DLPK) ve anterior singulat kortekste (ACC) biiyiik oranda; hipokampiis,
putamen ve kaudat niikleusta ise daha az oranda hacim azalmasmin oldugu
belirtilmektedir. Bilgisayar destekli ii¢ boyutlu hiicre sayim c¢alismalarinda, glial
hiicrelerin ~ biiyiiklik ve sayillarinda azalma oldugu, noron hiicrelerinin
biiyiikliikklerinin ise azaldigi ancak sayilarinin degismedigi gosterilmistir (62).
Oligodendrositler ve astrositlerde de degisiklikler gosterilmis; ozellikle MDB'da

oligodendrositlerin, bipolar bozuklukta astrositlerin azaldigi gosterilmistir (81).

Major depresif bozukluk tanili hastalarda yapilan calismalarda prefrontal
korteksteki doku drneklerinde glial fibriler asidik protein (GFAP) gibi astrositik gen
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (82). Kronik stresin yapisal atrofiye yol agan
GFAP + astrositik agini (islemleme uzunlugu, dallanma ve hacim) bozdugu, ancak
S100pB ve Nissl boyamasi ile degerlendirilen astrositlerin kendilerinin kaybolmadig:
goriilmektedir (83). Sitokinler ve inflamasyon mediyatorleri, davranis ve sinaptik
fonksiyonu diizenleyen hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla astrosit sinyalini modiile
eder (84). Astrositik transkriptome profilleri, sitokinler ve / veya inflamatuar
mediyatorler ile stimiilasyona cevaben dramatik olarak degisir ve yukar regiile
edilen genlerin ¢ogu, kemokinler, sitokinler ve ilgili biyiime faktorleridir (85).
Yetiskin siganlarda, prefrontal kortekste toksin aracili glial kayip, depresif
davraniglar1 indiiklemek igin yeterlidir (79). Farelerde, ventral striatumdaki glial
hiicreden tiiretilmis norotrofik faktor (Gdnf) geninin epigenetik modifikasyonlari,
kronik hafif strese duyarlilik ile iliskilendirilmistir (86). Antidepresan tedavinin
astrositler lizerinde, intraseliiler yollari, yapisal proteinleri regiile etmesi ve reseptor

ekspresyonunu degistirmesi gibi yollarla birgok etkisi oldugu gosterilmistir (87).

Depresyonun glial patogenezi ile ilgili elde edilen yukaridaki bilgiler
dogrultusunda, depresif semptomlari olan hastalarin serumunda yiikseldiginin

saptanmasi tizerine glial bir protein olan S100B'nin depresyon i¢in bir biyobelirteg
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olabilecegi dnerilmistir (88,89). Ideal biyobelirteg, normal bir biyolojik siirecin, bir
hastaligin, tedaviye yanitin veya bir klinik gidisatin 6ngoériilmesinin bir gostergesi
olarak kolayca olgiilebilen ve degerlendirilebilen fiziksel 6zelliklere sahiptir (81).Ek
olarak potansiyel biyobelirtecler, klinik ortamlarda spesifik, hassas ve kolayca
degerlendirilebilen, saglam, tercihen diisiik maliyetli ve uygulanmasi kolay olmalidir.
Affektif bozukluklarda umut veren bir biyobelirteg olan S100B'den (31,81) ve bir
diger lizerinde calisilan, ndronal bir protein olan Noron spesifik Enolaz(NSE)'dan

ayrintili bahsedilecektir.

Tim bu gelismeler ve son ¢alismalar major depresif bozukluk disinda, sizofreni ve
bipolar bozukluk patogenezinde de glial hasarin rol oynayabilecegi iizerinde
durmaktadir. Glial hasarin gostergesi olan S100B diizeylerinin tedavi yaniti ile
iligkisi aragtirilmaktadir. Bu hipotezlerden yola ¢ikilarak, psikiyatrik hastaliklarda bu
alanda yapilan ¢aligsmalardan bahsetmeden 6nce, SI00B ve NSE ile ilgili daha genis
bilgi vermek faydali olacaktir.

2.5.3.4.1 S100 Protein Ailesi ve S100B

1965°te Moore sigir beyninden sinir sistemine spesifik oldugunu diistindiigii
proteini izole etmis ve bu fraksiyon nétral pH’ta satlire amonyum stilfata %100
¢ozlindiigiinden S100 olarak isimlendirilmistir (22,90). Kalsiyum baglayict bir
proteindir. S100 proteini pleotropik kalsiyum bagimli hiicresel olaylarda rol oynar.
1978 yilinda bu faktoriin aslinda iki farkli protein oldugu bulunmustur; S1008 ve
S100a (91). S-100 aa izoformu bobrek, iskelet kasi, kalpte; S-100 off izoformu
melanositler ve glial hiicrelerde; S-100 B izoformu schwan hiicreleri, gliyal
hiicreler, Langerhans hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir (92,93). S100
proteinlerinin kromozomsal lokalizasyonu 1995°de belirlendikten sonra isimlendirme
S100B° dan S100B’ ye, S1000’ dan S100A1° e degistirilmistir (94). S100B ve
S100A1’in EF-el tipi(helix loop-helix) olan kalsiyum baglayict proteinler oldugu
gosterilmistir. Alfa ve beta olmak {izere iki subiinitden olusurlar (95). Tam olarak
bilinmemekle birlikte, hiicre ici yerlesimi nedeniyle S-100 proteininin biiyiik

cogunlukla Ca? reseptdr proteini olarak fonksiyon gordiigi diisiintilmektedir.
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Zimmer ve ark. S-100’tin hiicre igi iletisim, biiylime, hiicre yapisi, enerji
metabolizmasi gibi ¢esitli siiregleri diizenledigini 6ne siirmiislerdir (22). Son yillarda
S-100°den norotropik sitokin olarak bahsedilmektedir. S-100 proteini glial
proliferasyon, aksonal biiyiime ve Ca? hemostazisi ile iliskili bulunmustur (96,97).
S100 protein ailesinin bir alt tipi olan S100B, inflamatuar hiicrelerde ve noronlardaki
etkisini, bir hiicre yiizey reseptorii olan olan Receptor for Advanced Glycation End
Products (RAGE) ile gosterir. Sonug olarak, S100 protein ailesi, ¢esitli islevleri olan,
hiicresel aktivitenin diizenlenmesinde O6nemli olan proteinlerdir. S100 protein
ailesinin, akut inflamatuar lezyonlar, romatoid artrit, kardiyomyopati, Alzheimer
hastaligi, kanser ve norodejeneratif hastaliklar1 igeren bazi hastaliklarda, hastalarin
sag kalimi, sonuclari ve gelismis klinik tedavinin tahmini belirteci olarak, ve bu

hastaliklarin tanisinda 6nemli olduklar1 dikkati gekmistir (95).

S100B: S100 ailesinin bir iiyesidir. Alfa-beta ile beta-beta heterodimerleri
S100B proteini olarak tanimlanir ve alfa-beta izoformu glial hiicrelerde, beta-beta
izoformu beyin astrosit ve Schwann hiicrelerinde bulunur. Kalsiyum, bakir ve ¢inko
baglayici bir protein olup 6zellikle sinir sisteminde yogunlukla bulunur (23,98).
Protein agirlikli olarak astrositlerin sitoplazmasinda ve c¢ekirdeginde, ayrica
oligodendrositler, ependimal, koroid pleksus epitel hiicreleri ve birka¢ ndronda
bulunur (99). insanlarda 21nci kromozom uzun kolunda lokalizedir. Intraseliiler ve
ekstraseliiler bir ¢ok islevi bulunmaktadir. SI00B’nin Sgtl ile etkilesime girerek
protein iibikinasyonunu ve mikrotiibiiller, glial fibriller asidik protein (GFAP) veya
vimentin gibi hiicre iskeletinin yapitaglarinin birlesmesini diizenledigi saptanmistir
(23,100). Ayrica enerji metabolizmasinda rol alan bu protein, fruktoz 1-6 bifosfataz,
aldolaz, fosfoglukomutaz enzim aktivitelerini stimiile eder (101). Sitokin benzeri
aktiviteler bu protein, hiicre i¢i olaylarin yaninda, glial hiicreler ve glial hiicrelerle
noronlar arasindaki etkilesimi diizenleyen sekretuvar bir proteindir. Bu etkileri ileri
glikasyon son iriinleri i¢in reseptorler (RAGE) araciliyla indiiklenir. S100B'nin,
o6grenme ve hafizanin modulasyonunda goérev aldigi 6ne siiriilmiistiir (102). S100B
doza bagl olarak tropik ya da toksik etki eder. Nanomolar diizeylerde ndron
biliyiimesini ve sagkalimini artirirken; mikromolar diizeylerde tam tersi etkiler
olusarak noronal apoptozu bile uyarabilir. Bu olumsuz etkileri interlokin 1B (IL-1p)

veya timor nekroze edici faktor o (TNF-a) gibi pro-enflamatuvar sitokinleri ve
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indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi enflamatuvar stres ile iliskili enzimleri
indiikleme yoluyla gergeklesir (23,103,104). S100B'nin yaklasik iki saatlik yar1 omrii
olup kanda veya BOS'ta Oolgiilebilmektedir. Bobrekler tarafindan metabolize
edilmekte, idrarla atilmaktadir. Hemolizden etkilenmez ve hemen santrifiigasyon ve

dondurmaya gerek olmadan saatlerce sabit kalabilmektedir.

S100B, saglikli insanlarin kanlarinda ¢ok diisiik diizeylerde bulunabilmektedir.
BOS ve serumda yiliksek S100B diizeyleri kronik ndrodejeneratif hastaliklarda ve
beyin hasarinda saptanmaktadir. Alzheimer hastaligi ve Down sendromunda yapilmis
bazi postmortem calismalarda norotik plaklar ¢evresindeki reaktif astrositlerin S100-
B ile immiinohistokimyasal olarak boyanmadigi gosterilmistir (105,106). Kronik
norodejenartif siireglerde, Amyotrofik Lateral Skleroz, Multipl Skleroz(MS) gibi
norolojik hastaliklarda BOS'ta ve kanda yiiksek diizeylerde saptanmistir. Bir
calismada, MS hastalarinda S100B inhibisyonunun terapotik hedef olabilecegi
vurgulanmigtir (107). Bunun yaninda, travmatik beyin hasari (108), meningoensefalit
olgularinda genel olarak yiiksek bulundugu goriilmektedir. Kleindienst, A ve ark.
yaptig1 analizlerde ndrotopik protein S100B'nin beyin hasarmin bir belirteci olarak
degeri ve terapotik etkileri lizerinde durulmustur (108,109). Bir¢ok c¢alismada
iskemik inmede (92), kardiak arrest sonrasi gelisen hipoksik beyin hasarinda ilk
donemde yiiksek diizeylerde oldugu belirtilmistir ve son yillarda yogun calisilan bir
biyolojik belirtectir. Epilepsi hastalarinda kimi ¢aligmalarda fark bulunmamais, kimi
calismalarda postiktal donemde yiiksek bulunmus; bazi ¢calismalarda da temporal lob
epilepsisinde yiiksek, ekstra temporal lob epilepsisinde fark bulunmadig gosterilmis
(110,111). Ulkemizde Celikbilek ve ark. migren hastalariyla yaptig1 bir ¢alismada ise
zit olarak migren hasta grubunda serum S100B diizeyi anlamli diisiik bulunmustur
(112) Merkezi sinir sisitemi(MSS) disinda S100B igeren hiicre tipleri; adiposit doku,
melanositler, kondrosit, myokardiyum, schwann hiicreleridir (22,101). Bu MSS
disindaki kaynaklar nedeniyle S100B'min fizyolojik uyarilarda da serum seviyeleri
yiiksek bulunabilir. Egzersiz, uzun siireli aglik, stres, kritik derecede hasta olmak,
kardiyak arrest, beyin hasari olmayan ekstrakraniyal yaralanmalar bu durumlara
orneklerdir (113-117).
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S100B'nin psikiyatrik hastaliklar ile de iliskisi aragtirilmis olup duygudurum
bozukluklar1 ve sizofrenide yapilan calismalar yogunluktadir. BOS ve serum
diizeylerine bakilmis olup bir¢ok c¢alismada yiiksek bulunmustur (21,118,119).
Yaymlanan bazi ¢alismalarda S100B'nin yiiksekliginin tedavi yanitin1 etkiledigi,
antidepresan tedavi sonrast S100B diizeyinin diistiigii gosterilmistir (36,120). Bir¢cok
calismada sizofreni tanili hastalarda, serumda S100B diizeyi saglikli kontrollere gore
yiiksek bulunmustur (119,121-126). Literatiirde, sizofreni hastalarinda yas, etnik
koken, hastalik siiresi, pozitif ve negatif semptomlar, kognisyonlar, antipsikotik
tedavi gibi farkli degiskenler ile S100B diizeyinin iligkisini arastiran c¢aligmalar
bulunmaktadir (122,123,125,126). Antipsikotik tedavi sonrasi S100B diizeylerinde
diisme saptanan ¢alismalar bulunmaktadir (124,126). Bunun yaninda Rothermundt M
ve arkadaslarinin 26 ilagsiz sizofreni hastasiyla yaptiklari bir ¢aligmada, 6 haftalik
noroleptik tedavi sonrasi S100B diizeylerini dl¢iilmiis ve 11 hastada olagan diizeyler,
15 hastada ise artan diizeyler bulunmusg; bu hastalarda da negatif semptomlarla
korelasyon saptanmistir (123). Rothermundt M ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir baska
calismada, 98 sizofreni hastasi alinmis, baslangicta, 12. ve 24. haftalarda S100B
diizeyleri Ol¢iilmiis; tic durumda da yiiksek bulunmus, ayrica negatif semptomlarla
korelasyon saptanmistir (122). Yayinlanan baz1 c¢alismalarda, sizofreni tanili
hastlarda S100B diizeyleri ilagli hastalarda yiiksek bulunup ilagsiz hastalarda
bulunmadig1 saptanmis; yiiksek diizeylerde ilacin etkisinin olabilecegi yorumu
yaptlmistir (127,128). Gattaz WF ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada ise, 23 sizofreni
hastasinda S100B diizeyleri bakilmis ve saglikli kontrollere gore anlamli diigiik

bulunmustur (129).

Literatiirde postmortem c¢alismalarda, duygudurum bozuklugunda beynin
prefrontal ve limbik bolgelerinde glial hiicre yogunlugunda ve sayisinda azalma ve
noronal atrofi oldugu tutarli bir sekilde gosterilmistir (19,62-64,130). Streitbiirger DP
ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, insan korpus kallozumunda beyaz madde yollarinda
¢ok yiiksek bir SI00B ekspresyonu oldugunu gostermislerdir (131). Glial hipotezden
yola ¢ikilarak, glial bir protein olan S100B diizeyi ile duygudurum bozukluklar
iligkisini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir. Serum S100B diizeyi ile bipolar
bozukluk arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda, mani doneminde yiiksek diizeyler

bildirilmistir (31,32,118). da Rosa Ml ve ark. yayinladiklari, 52 hastadan olusan, ilag
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kullanimmnin dikkate alinmadigi bir meta-analizde manik hastalarda saglikli
kontrollere gore yiiksek serum S100B diizeyleri bulunmustur (132). Andreazza ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada manik ve depresif epizodda S100B diizeyinin arttigi,
otimiklerde fark olmadig belirtilmistir (118). Tsai MC ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
17 manik hasta alinmis, hastalardaki S100B diizeyleri sagliklt kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde yiiksek bulunmus, tedavi sonrasi

istatistiksel olarak anlamli sekilde S100B diizeylerinde diisme saptanmustir (133).

Major Depresif Bozukluk tanili hastalarda yapilan preklinik ve Kklinik

caligmalardan ayrica bahsetmek yararli olacaktir.

Preklinik Cahsmalar: Literatiirde depresyonda ndroplastisite ve glialarin
roliine iligkin hayvan calismalar1 bulunmaktadir. Yapilan calismalarda S100B'nin
depresyon patogenezinde rol oynadigi, antidepresan etkinlik agisindan da énemli bir
role sahip oldugu yorumlanmaktadir. Whitaker-Azmitia PM ve ark. yaptiklar1 bir
caligmada astroglial SHT-1A reseptoriiniin uyarilmasiyla salgilanan, serotonerjik
noronlarin biliylimesini uyaran faktorlerden birinin S100B oldugu gosterilmistir
(134). Bu ve bagka calismalarda SHT-1A reseptoriinii etkileyen antidepresan ilaglarin
S100B'yi artirma yoluyla da etki gosterebilecegi belirtilmistir (134,135). Literatiirde
fluoksetin ile ratlarin hipokampal S100B diizeylerinde ve RAGE reseptorlerinde artis
saptanan ¢alismalar bulunmaktadir (136,137,138). Luo ve arkadaslarinin 2010
yilinda yaymladiklar1 bir ¢alismada, depresyon modeli olusturulan ratlarda serum
S100B diizeyinin yiiksek oldugu, prefrontal kortekste ise S100B diizeyinin diisiik
oldugu ancak aralarinda bir korelasyon saptanmadigi gosterilmistir (139). Rong ve
ark yaptig1 ¢alismada ratlarda kronik stresin BOS'ta S100B ve RAGE'yi azalttigi,
fluoksetinin bu diisiisii onledigi gosterilmistir (140). Ayrica kronik stresin ratlarin
hipokampiisiinde de S100B ve RAGE'yi azalttig1 6l¢iilmiis, fluoksetinin bu azalmay1
onledigi gosterilmis olup kronik stresi olmayan ratlarin da hipokampiisiinde

fluoksetinin S100B ve RAGE'yi artirict etkisi oldugu gosterilmistir.

Klinik Calismalar: Son yillarda depresyon hastalarinda serumda ve BOS'ta
glial patolojinin gostergesi olarak diisiinillen S100B diizeyi ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. 2001 yilinda Grabe ve ark. yaptigi bir g¢alismada, depresyon
hastalarinda BOS'ta S100B diizeyi saglikli kontrollere gére yiiksek bulunmustur (20).
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2016 yilinda iilkemizde Dogan KH ve arkadaslarinin 32 suisid ile 6liim ve 56 suisid
dis1 6lim olgularinda yaptig1 post-mortem incelemede, suisid ile 6lim olgularinda
BOS'ta S100B diizeyi diger gruba gore anlamli yiiksek bulunmus; S100B diizeyleri
yas, cinsiyet, postmortem interval, Oliim sebebi gibi degiskenlerle iligkili
saptanmamistir (141). Schroeter ve ark. yaptiklart bir¢ok caligmada depresyon
hastalarinda serum S100B diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur; bu
caligmalarin 3" izlem galismasi olup etkin antidepresan tedavi ile serum S100B
seviyelerinde diisme saptanmustir (31,32,36,88). Bu ¢alismalara baktigimizda, 2002
yilinda ayn kisinin yaptig1 ¢aligmada 11 manik, 9 major depresif bozukluk tanili 20
hasta ve 12 saglikli kontrol alinmis, ilag kullanimlar1 dislanmamistir (36). Hastalarin
bazalde ve 4 hafta antidepresan tedavi sonrasi serum S100B diizeyleri Sl¢iilmiis;
baslangicta hastalarda kontrollere gore yiiksek, tedavi sonrasi diisme saptanmistir.
Ayrica serum S100B diizeyi hastalik siddetiyle korele, toplam hastalik siiresi ve
yasla negatif korelasyon bulunmustur (36). Aynmi grubun 2008 yilinda yaptiklart
kiigiik 6rneklemli(n: 10) calismada ise HAM-D skorlari ile serum S100B diizeyi
arasinda korelasyon bulunmamustir (88). Schroeter ve ark. 2011 yilinda
yayinladiklar1 meta-analizde 174 major depresif bozukluk tanili hasta ve 102 saglikli
kontrol alinmis, depresyon hastalarinda serum S100B diizeyinin saglikli kontrollere
gore yiiksek oldugu, yash hastalarda ise genc¢ hastalara gore daha yiiksek oldugu,
serum S100B diizeylerinin hastalik baglangic yast ve hastalik siiresiyle iliskili
olmadigi bulunmustur (33). Rothermundt ve ark. yaptigi bir ¢alismada serum S100B
diizeyinin saglikli kontrollere gore melankolik depresyonda anlamli yiiksek
saptanmis, melankolik olmayan depresyonda ise anlamli ylikseklik bulunmamistir
(30). Hetzel ve arkadaslarmin yaptigi calismada hastalarda serum S100B diizeyi
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus olup 4 haftalik
antidepresan tedavi sonrasi diismekle birlikte anlamli olmadigi bulunmustur. Ayni
calismada ilk giin HAM-D skorlariyla serum S100B diizeyi arasinda korelasyon
bulunmus olup tedavi sonrasi ayni degiskenler arasinda korelasyon bulunmamistir
(37). Renal yetmezligi olup hemodiyaliz alan hastalarin alindigi bir c¢aligmada,
depresif bulgular gelisen hastalarin S100B diizeylerinin arttigi saptanmistir (89).
2014 yilinda iilkemizde Cicek ve ark. yaptigi, interferon tedavisi alan hastalarin

alindig1 prospektif bir ¢alismada, tedavinin 2.haftasinda depresif bulgular gelisen
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hastalarin serum S100B diizeylerinde diisme saptanmistir (142). Tsai MC ve ark.
yayinladigr bir calismada, hastalarin serum S100B diizeyi saglikli kontrollere gore
yiiksek bulunmakla birlikte anlamli bulunmamais; depresyon skorlar1 S100B diizeyi
ile korele bulunmustur (143). Literatiirde S100B diizeylerinin tedavi yaniti igin
yordayict oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (34,35,120). Arolt ve ark.
yaptig1 ¢alismada melankolik 6zellikli depresyon hastalarinda (n:14) serum S100B
diizeylerinin kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu, melankolik
olmayan depresyon hastalarinda (n:11) anlamli artis olmadig1 saptanmis olup dort
haftalik antidepresan tedavi sonrast S100B diizeyi yiiksek olanlarda tedavi yanitinin
daha iyi oldugu, ilk epizod ve yineleyici depresif ataklar1 olan hastalarda fark
olmadigi bulunmustur (35). Jang ve ark. yaptigi ¢alismada serum S100B diizeyi
major depresif bozukluk tanili hastalarda (n:59) saglikli kontrollere gore diisiik olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada basta S100B diizeyi yiiksek
olan hastalarin tedavi yanitinin daha iyi oldugu saptanmistir (34). Ambree O ve ark.
yaptigi izlem ¢aligmasinda da bazal S100B diizeyleri yiiksek olan depresif hastalarda
tedavi yanit1 daha iyi bulunmustur (120).

Tim bu bilgilere dayanarak S100B'min sinirsel gelisim, farklilasma,
noroplastisite, beynin onariminda onemli bir faktdr oldugu ve cesitli hastaliklarda
ekstraselliiler konsantrasyonundaki artiglardan kaynaklanan ek hiicre hasarlarinin da

norodejeneratif siiregte rol aldig1 sdylenebilir.

2.5.3.4.2 Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Enolaz yaygin olarak bulunan glikolitik enzim 2- fosfo-D- Gliserat hidrolaz’ in
bir izomeridir. Enolaz, 2- fosfogliserati fosfoenol pruvata ¢eviren glikolitik bir
enzimdir. U¢ immiinolojik subiinitesi bulunur (o, B, ¥ ). o izoenzimi dokularda en
yaygin olarak bulunmaktadir. Dimerik aa formu glial hiicreler icin spesifiktir. 1965
yilinda Moore ve ark. iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini izole etmistir.
Daha sonraki yillarda 14-3-2 proteinin yapisal, fonksiyonel ve immiinolojik kriterlere
gore NSE ile ayni oldugu gosterilmistir. Enolazin ao izoenzimi gliyal hiicrelerde

saptandigindan nonndronal enolaz (NNE) seklinde isimlendirilmistir. En asidik form
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NSE, en az asidik form NNE seklinde gosterilmistir. NSE ve NNE magnezyum
varliginda 2 fosfoglisereta yliksek affinite gostermektedir. NNE iire, kloriir ve 1siya
oldukca duyarli olmasina karsin NSE 1s1 kloriir ve iireye belirgin direng
gostermektedir. NSE periferal santral noroendokrin hiicrelerde ve ndronlarin
sitoplazmasinda lokalizedir. Beyin dokusunda 6nemli miktarda bulunmaktadir. Kas
ve karacigerdeki ¢ok diisiik NSE diizeyleri periferal sinirlerin katkida bulundugu
NSE diizeylerini gostermektedir. Nonndronal dokularda az miktarda bulunan NSE,
henle kulpunun epitel hiicreleri, bobrekte makula densa, hiicreleri, akcigerlede brons
epitel hiicreleri, kalpte iletim sistemi ve tip 2 pnomositlerde saptanmistir (144).
Noronlarda sitoplazmada bulunan, nukleusta bulunmayan NSE'nin sitoplazma iginde
poliribozomlarin, mikrotiibiillerin, mitokondrilerin dis membranlarinin ve graniillii
endoplazmik retikulumun ¢evresinde immunpresipitati gosterilmistir (39). NSE
immiinoradyometrik ve ELISA  yontemlerle 6lgiilebilmektedir.  Diizeyini
hiperbilirubinemi ve hiperlipidemi etkilemektedir. MSS'de noroprotektif rol aldigi
diistiniilmektedir. MSS olusumunda hiicre zar1 yapilarinin formasyonunda, néronal
membran uyarilmasinda ve tiim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol aldig: ileri
stiriilmistiir. MSS hiicrelerinde eriyebilen proteinlerde ortalama 1.5 kat yiiksek
oranlarda bulundugundan, nekrotik ve iskemik hasarlarda en dnce ve hasarla orantili
olarak salindig1 bilinmektedir (98). Tiim bu &zellikler, NSE'min 6zgiilliigi, konumu
bu proteini 6nemli bir noronal hasar gostergesi yapmaktadir (145,146). Deneysel
calismalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarindan sonra BOS’ da énemli oranda
artiglar gosterdigi one siiriilmiistiir. Klinik ¢alismalarda da; SSS’ ni ilgilendiren pek
¢ok durumda (inme, kafa travmasi, multipl skleroz, Alzheimer hastalig1 ve epileptik
nobetler) BOS’daki NSE diizeylerinde benzer sekilde artiglar gosterilmistir
(147,148). Literatiirde psikiyatrik hastaliklar ve NSE iligkisini arastiran az sayida
calisma bulunmaktadir. L1 S ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, ilk epizod sizofreni
hastalarinda BOS'ta NSE diizeyleri yiikksek bulunmustur (149). Bunun yaninda
Schroeter ML ve ark. yayinladiklari 380 sizofreni tanili hastayr kapsayan bir meta-
analiz ¢aligmasinda ve Steiner J ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, NSE diizeylerinde
saglikli kontrollerle anlamli fark bulunmamis (150,151). Tsai MC ve ark. yaptiklari
bir ¢aligmada, manik epizodda olan hastalarda NSE diizeyi bakilmis ve saglikh
kontrollere gore anlamli fark bulunmamis (133). Literatirde EKT sonrast NSE
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diizeylerinin bakildigi ve noronal hasarin olmadiginin gosterildigi ¢alismalar da

mevcuttur (152,153).

Major depresif bozuklukta NSE ile ilgili literatiirde az sayida calisma
bulunmaktadir. Hiicre tipine 6zgiil bir patoloji olup olmadigini arastirmak adina, glial
bir protein olan S100B ve noronal hasarin gostergesi kabul edilen NSE birlikte
calisilmigtir. Depresyon hastalarinda EKT tedavisi ile noronal hasar olup olmadigiyla
ilgili yapilan bir ¢caligmada, NSE diizeylerinde artis saptanmamis olup noronal hasar
olmadig1 gosterilmistir (153). Wiener ve ark. depresyonu olan geng hastalar ile
yaptig1 bir calismada, serum NSE diizeyinin hastalik siiresi, suisidal diisiince veya
depresyon ve anksiyete siddetiyle iligkili olmadig1 gosterilmistir (154). Ayni yazarin
bir bagka calismasinda, depresyon hastalarinda serum NSE diizeyi saglikli
kontrollere gore diisiik bulunmustur (155). Schroeter ve ark. 2008 yilinda yaptigi
kiicik orneklemli bir ¢alismada depresyon hastalarinda S100B diizeyinin yiiksek,
NSE'nin ise saglikli kontrollerden farksiz oldugu bulunmustur (88). Ayni yazarin
2013 yilinda yaymladig1r bir gézden gecgirmede hastalarda serum S100B diizeyi
yiiksekken NSE diizeylerinde anlamli fark olmadigi vurgulanmistir (31). Polyakowa
ve ark. 60 yas iistii minor depresyonu olan hastalar ile yaptig1 bir ¢calismada, serum
S100B diizeyi erkek hastalarda erkek saglikli kontrollere goére anlamli yiiksek
bulunmus, NSE diizeyinde hastalar ve kontroller arasinda fark bulunmamistir. Bu
calismada, ayrica NSE diizeyi ile beyaz cevher hiperintesitesi arasinda korelasyon
saptanmigtir (41). Schmidt ve ark. 2015 yilinda yaptig1 bir calismada, major depresif
bozukluk tanili hastalarda BOS'ta S100B ve NSE diizeyleri bakilmig ve S100B
hastalar grubunda saglikli kontrollere gore anlamli fark gostermemis, NSE diizeyi ise

hastalarda anlamli olarak yiiksek saptanmistir (156).

Yukarida bahsedilen ¢alismalari genel olarak ele aldigimizda, duygudurum
bozukluklarinda S100B ve NSE ile iliskili c¢alismalarda bir g¢alisma disinda
orneklemin kiigiik oldugu dikkati cekmektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda melankolik
ve melankolik olmayan depresif epizod alt tiplerinde sonuglarin farkli bulundugu
gorilmektedir. Yapilan g¢alismalarda birgogunda ila¢ kullaniminin diglanmamasi,
serum S100B diizeyini etkiledigi bilinen beden kitle indeksinin dikkate alinmamasi,

ek hastaliklarin diglanmamasi 6nemli kisithiliklardir. Dikkati ¢eken bir diger faktor
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ise ileri yaslarda hastalarin alinmasit olup geng¢ hastalarda yapilan c¢alismalara

gereksinim vardir.

Tablo 1: Major Depresif Bozuklukta S100B ve NSE ile iliskili Klinik Calismalar

Yazar ve Katihmer | Parame | Yontem Sonuglar Yorum

Yilh Sayisi tre

Grabe ve ark | H:11 S100B | Kesitsel Hastalarda BOS'ta | Kiiciik

2001 K:11 artmis orneklem

Rothermundt | H:28 S100B | Kesitsel Melankolik Ilagh hastalar

ve ark. K:28 depresyonda alinmis

2001 art1s var,
nonmelankolik
depresyonda
artis yok

Schroeter ve | H:20 S100B | 4 haftalik Depresyonda Kiigtk

ark. 2002 K:12 izlem artmig serum orneklem,
diizeyleri ve flach ve
antidepresan yatan hastalar
teaviyle Hem BPB
Zilliiﬁ” hem MDB

hastalar1
alinmis

Arolt ve ark. | H:25 S100B | 4 haftalik Melankolik Tiim hastalar

2003 K:25 izlem depresyonda ilagsiz
anlamli artis, alimmamus.
S100B yiiksek Yatan hastalar
olanlarda tedavi alinmisg
yanit1 daha iyi

Hetzel ve H:18 S100B | 4 haftalik Depresyonda Kiigiik

ark. 2005 K:18 izlem artmig serum orneklem.
diizeyleri ve Yatan hastalar
antidepresan alinmus
tedaviyle Ileri yas
seviyeleri diigse hastalar
de ist. Olarak alinmus

anlaml degil.
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Schroeter ve | H:10 S100B | 4 haftalik Depresyonda Kiictik
ark., K:10 NSE izlem artmis serum orneklem,
2008 S100B diizeyleri | {]a¢ kullanim1
mgvcut, NSE dislanmamais
duieylerlnde artls | vatan
yo
Tedavi ile S100B hast_a lar
seviyelerinde Sedim, CRP
azalma mevcut bakilmig
Jang ve ark | H:59 S100B | 6 haftalik MDB ve SK Ayaktan
2008 K:35 izlem arasinda anlamli hastalar
fark yok. 6 hafta | alinmig, ilag
sonraki kontrolde | kullanimi  ve
S100B diizeyi ek hastaliklar
artmis, bu artis dislanmus.
tedaviye cevap Orneklem
vermeyenlerde genis
daha belirgin.
Tedaviye yanit
verenlerin
baslangic S100
diizeyi
vermeyenlere
gore anlamli
yiiksek
Yang ve ark | H:54 S100B | Kesitsel Depresyonda Ilags1z
2008 K:35 serumda artmis hastalar.
diizeyler Ayaktan  ve
Depresif yatan hastalar
kadinlarda Orneklem
depresif erkeklere .
gore ylksek genis.
S100B atak
sayisl, aile oykiisii
ve kognisyonlarla
iligkili saptanmig
Schroeter ve | H:86 S100B | 4 haftalik Depresyonda Derlenen
ark K:132 NSE izlem serumda S100B calismalarda
2010. artmug, NSE ilag kullanim1
Review dﬁieylerinde fark dislanmams,
yo
Tedavi ile S100p | YAAN hastalar
diizeyleri diisiiyor alinmig
N suy
Schroeter ve | H:174 S100B | Kesitsel Hastalarda Ila¢ kullanim1
ark K:102 yiiksek. Yasl dlslanmam1$
2011 hastalarda
Meta-analiz genglere gore
yiiksek
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Kimveark | H:87 S100B | Haftalik Depresif bulgu Son donem
2012 izlem gelisen bborek
hemodiyaliz(HD) | yetmezligi
hastalarinda olan hastalar.
yiiksek S100B Mleri yas
seviyeleri hastalar da
bulunmus alinmus
Schroeter ve S100B | Kesitsel ve | Hastalarda S100B | Derlenen
ark NSE izlem serumda artmis, calismalarda
2013 calismalari ileri yasta S1I00B | jla¢ kullanimi
Review ?ﬁzleytl)e? daha dislanmamis,
azla bulunmus,
tedavi ile S100B y? tan hastalar
diizeylerinde althmis
diisme mevcut.
NSE diizeylerinde
fark yok
Wiener ve | H:36 NSE Kesitsel MDB’ta azalmis
ark K:36 serum NSE
2013 seviyeleri mevcut
Cigek ve ark | H:64 S100B | 6 haftalik Interferon tedavisi | Hepatit tanisi
2014 izlem alan hastalarda olan hastalarda
2.haftada S100B | bakilmus, ek
diizeyleri hastaliklar var
diismiis.Depresyo
n gelisenlerde
6.haftada S100B
diizeyleri artmig
Pearlman ve | H:50 S100B | Taburculuk Post-op Ileri yas
ark., 2014 sonrasi ve 6 depresyon hastalar
aylik izlem siddetiyle S100B | alinmis, ek
iligkili bulunmus. | hastaliklar var
Schmidt ve | H:31 S100B | Kesitsel MDB'da SK'e BOS'ta
ark K:32 NSE godre BOSta bakilmis. Zit
2015 NSE anlamh sonug
yiksek bulunmus
bulunurken
S100B'de anlaml
fark yok
Ambrée ve | H:40 S100B | 7 haftalik ve 6 | Melankolik 1 hafta ilagsiz
ark., 2015 aylik izlem depresyonda hastalar
yiikksek S100B almmig
seviyelerinde Ort. yas 52

tedavi yaniti iyi
S100B depresif
semptom siddeti
ile iligkili
bulunmamis
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Polyakova
ve ark., 2015

H:27
K:82

S100B
NSE

Kesitsel

S100B diizeyleri
minor depresyonu
olan erkeklerde
Sk gore anlaml
yiiksek

NSE'de anlamli
fark yok

60 yas listli
minor
depresyonda
bakilmig

Tsai ve ark
2016

H:21
K:40

S100B

Izlem.
Baslangigta ve
Antidepresan
tedavi sonrast
serum S100B
diizeyleri
bakilmig

Hastalar ve SK
arasinda S100B
diizeyleri arasinda
anlaml fark yok.
S100B diizeyleri
depresif semptom
siddetiyle korele.
Tedaviden sonra
S100B diizeyleri
degisiminde
anlaml fark yok

Ilagsiz, ek
hastaliklar
dislanmis, BKI
dikkate

alinmus

Fang ce ark
2016

H: 45
ilagsiz
H: 32
citalopra
m
kullanan
K: 32

S100B

6 haftalik
izlem

Hastalarda (hem
ilagli, hem ilagsiz)
kontrollere gore
yiiksek S100B
diizeyleri.

Tlagsiz hastalarin
14'inde 6 hafta
citalopram
tedavisi sonrasi
S100Bde anlamli
degisiklik yok

Ilagh ve ilagsiz
hastalar
karsilastirilmig
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Orneklemi

Calismamiza Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri poliklinigine basvuran ilk atak veya yineleyici tipte olan Major
Depresif Bozukluk tanili hastalarla yapilan yiiz yiize goriisme ile ¢aligma hakkinda
bilgilendirilmis ve asagida yazilan ¢aligmaya alinma Kkriterlerine uyan 42 hasta
(n=42) alinmistir. Saglikli kontrol grubuna da benzer sekilde g¢alismaya alinma
kriterlerine uyan, yas, cinsiyet, egitim siiresi agisindan eslestirilmis 41 kisi (n=41)
dahil edilmistir. Tim katilimcilara bilgilendirilmis goniillii onam formu
imzalatilmistir. Calismanin siirdiiriilmesi amaciyla Izmir Katip Celebi Universitesi
Girisimsel Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir. Katilimcilara
ayritili psikiyatrik muayene yapilmig olup, SCID-I (Structured Clinical Interwiew
for DSM 1V; DSM 1V i¢in yapilandirilmis klinik goriisme), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgcegi (HAM-A), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HAM-D) uygulanmistir.

Gruplar i¢in ¢caligmaya dahil edilme ve dislama kriterleri asagida siralanmaistir:

Calismava dahil edilme kriterleri:

e 18-55 yas arasinda olmak

e (Calismaya katilmaya onay veriyor olmak

e DSM-V tam olgiitlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisi almis olmak
(hasta grubu i¢in)

e Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi total puaninin 15 ve iizerinde
olmasi (hasta grubu i¢in)

e Gecmiste ya da su anda Eksen 1°de herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi

almamas1 (kontrol grubu i¢in)

31



Tium goénilliiler icin dislama kriterleri:

e (Calismaya katilmak igin goniillii onam formunu imzalama Yyetkisinin
bulunmamast

e Okur yazar olmama

e Klinik acgidan anlamh karaciger, bobrek, endokrin hastaligin veya
malignitenin olmast

e Haftada 5 standart birimden fazla alkol almasi, herhangi bir uyusturucu
madde kullaniminin olmasi

e Orta veya ciddi kafa travmasi Oykiisii olmasi ve/veya ek bir ndrolojik
hastalig1 olmasi (6zellikle epilepsi)

e Son 2 ay i¢inde herhagi bir psikotrop ila¢ kullanmis olmast

e Son 2 hafta icinde steroid ya da nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanmasi

e Gebelik veya laktasyon doneminde olmasi

e Major Depresif Bozukluk digsinda bagka aktif Eksen I psikiyatrik hastalik
tanisinin bulunmasi (hasta grubu i¢in)

e Gecmiste ya da su anda Eksen 1’de herhangi bir psikiyatrik hastaligin

bulunmas1 (kontrol grubu i¢in)

3.2 Geregler

3.2.1 Sosyodemografik Veri Formu:

Tiim katilimeilarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni hali, boy, kilo, beden
kitle indeksi, sigara kullanimi, ek tibbi hastalik, herhangi bir ila¢ kullanima,
gecmiste psikotrop kullanip kullanmadigi bilgisi sorularak kayit edilmistir. Ek
olarak simdiki depresyon epizodunun siiresi, gecirilen epizod sayisi, depresyon
belirtilerinin baglama yasi, bu belirtilerle gecen toplam siire, aile dykiisii sorulmus

ve kayit edilmistir.

3.2.2 Katilma Bilgi Formu:
Calismanin icleme ve dislama kriterlerine gore (gecirilmis tibbi veya

psikiyatrik hastaliklar, alkol, madde, ila¢ kullanimi, gebelik emzirme gibi)
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hastalarin  ¢aligmaya uygun olup olmadigina dair bilgiler edinilmis ve

kaydedilmistir.

3.2.3 SCID-I (Structured Clinical Interview for the DSM- IV Axis
Disorders)

Tanisal degerlendirmenin standart bir bicimde uygulanmasi, taninin
giivenilirliginin  ve gecerliliginin  arttirilmasi, belirtilerin ~ sistematik  olarak
arastirtlmasi1 ve DSM-IV tanilarinin konabilmesi i¢in gelistirilmis, yapilandirilmis
klinik goriisme 6l¢egidir. 1997 yilinda First ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir.
Tiirkge gegerlilik glivenilirlik ¢alismasi da yapilmistir (157).

3.2.4 Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmis olup 14 maddeden olusan bir
Olgektir (158). Son 72 saat igindeki anksiyete diizeyini 6l¢mesi hedeflenir. Her bir
madde 0—4 arasinda (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli, 4 = ¢ok siddetli)
puanlanir. Somatik ve psisik anksiyeteyi dlger. En fazla 56 puan alinan bu 6l¢ekte,
15 puan ve ustii siddetli anksiyeteyi, 6-14 puan hafif anksiyeteyi gosterirken, 5 puan
ve alt1 anksiyete olmadigini gosterir. Tiirk¢e'ye uyarlanmis ve gegerlilik giivenilirlik

caligmasi1 yapilmistir (159).

3.2.3 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D)

Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir. Depresyonun siddetini 6lgmek
ve seyrini izlemek amaciyla kullanilan 6lgegin 21 ve 17 maddeden olusan iki farkl
versiyonu vardir, su anda daha c¢ok kullanilan sekli 17 maddeden olusmaktadir ve
maddeler 0-4 arasinda puanlandirilmaktadir. Amaci depresyonun siddetini
Ol¢mektir. En fazla 53 puan alinan bu 6lgekte, 25 puan ve lizeri siddetli depresyonu,
17-24 puan orta siddetli, 7-16 puan hafif siddette depresyonu gostermekte; 0 — 6
arast puanlar depresyonun olmadigini gostermektedir. Tiirkgceye uyarlanmis olup

gecerlilik giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (160).
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3.3 islemler

3.3.1 Veri islemleri

Calismaya dahil edilecek tiim Major Depresif Bozukluk tanili hastalarin ve
saglikli kontrol grubundaki katilimcilarin klinik degerlendirmeleri ve muayeneleri
psikiyatri polikliniginde yapildi. Icleme ve dislama kriterleri degerlendirilen
katilimcilara  "SCID-1  yar1  yapilandirilmis  goriisme  formu"  uygulandi.
Sosyodemografik veri formu dolduruldu. Bilgilendirilmis goniillii onam formunu
imzalamalar1 istendi. Tim katilimcilarin boy uzunluklari ve wviicut agirliklari
olgiilerek beden-kitle indeksleri hesaplandi. Tiim katilimcilarin ilk goriismede ve 8
haftalik antidepresan tedavi sonrasi yapilan kontrollerinde HAM-D ve HAM-A ile
degerlendirmeleri yapildi. Ik basvuruda heniiz ilagsiz iken serum S100B ve NSE
diizeyleri 6l¢iimii yapildi. Hasta grubu aylik kontrollerle ayni arastirmaci tarafindan
takip edildi. HAM-D skoru 7 ve altina diistilyse remisyona girmis kabul edildi.
HAM-D skoru %50 ve daha fazla diisenler tedaviye yanit vermis kabul edildi. Hasta
grubunda 8 haftalik antidepresan tedavi sonrasi S100B ve NSE diizeyleri tekrar
olgiildi ve ilk degerler ile karsilastirildi. Antidepresan olarak 29 hasta (%69) SSRI
grubu kullanmis (15 hasta sertralin, 7 hasta essitalopram, 3 hasta fluoksetin, 3 hasta
paroksetin, 1 hasta sitalopram), 7 hasta (%16) SNRI grubu kullanmig ( 4 hasta

duloksetin, 3 hasta venlafaksin), 6 hasta (%12) da vortioksetin kullanmustir.

3.3.2 Kan Alma ve Transfer Islemi

Kan 6rnegi alma islemleri prosediire uygun kosullarda Izmir Katip Celebi
Univeristesi ~ Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri polikliniginde
yapilmustir. Katilimecilardan sabah saat 08.00 ve 10.00 arasinda antekiibital venden
antkoagulansiz tiipe 5 ml kan alinmigtir. Alinan kanlar soguk zincir kurallarma
dikkat edilerek Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi
Biyokimya Klinigi'ne nakledilmistir. Bu o6rnekler 20 dakika bekletildikten sonra

santrifiij edilerek -80 derecede calisilacag giine kadar bekletilmistir. Tiim Ornekler
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ayn1 kosullarda c¢alisilmistir. S100B ve NSE testleri, elektrokemiluminesans yontemi

ile Cobas E411(Roche) cihazi ile ¢alisiimistir.

3.4 istatistiksel Yontem

Calismadaki istatistiksel analizler SPSS 16.0 siiriimii paket programi ile
yapilmustir. Gruplara ait kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi,
sayisal degiskenlerin ortalamalarinin karsilagtirllmasinda normal dagima uygun
degiskenler icin bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Spearson’s korelasyon analizi kullanilmistir. Bir degiskenin iki
farkli durumda gozlemlenen degerlerinin karsilastirilmasinda Paired Sample t-Test
kullanilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p 0,05 den kiiciik

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada major depresif bozukluk tanisi olan, herhangi bir ila¢ kullanmayan
42 hastada (n=42) ve yas, cinsiyet, egitim diizeyi, beden kitle indeksi agisindan
eslestirilmis, birinci derece akrabalarinda ve kendisinde ruhsal hastalik Oykiisii
olmayan 41 saglikli kontrolde (n=41) S100B ve NSE diizeyleri karsilastirmali olarak

incelendi.

4.1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

Hasta grubu ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, beden Kkitle
indeksi ve sigara kullanimi Tablo 2°‘de gosterilmektedir. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, beden Kitle indeksi ve sigara kullanimi agisindan anlamli bir

farklilik saptanmamustir.
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Tablo 2: Katilimcilarin Sosyodemografik Verileri

Hasta Kontrol
N:42 N:41

$ 40,9+7,8 39,6+7,5 0,769 0,444
(ort,SS)

Cinsiyet K=32 K=32 0,041 0,840
Egitim yih 7,9+3,1 8,8+3,2 -1.337 0,185
(ort,SS)
Beden iR 24,8441 25,0+3,0 0,27 0,78
indeksi
(ort,SS)
Sigara 5,4+9,37 4,6+8,13 0,41 0,682

kullanimi

(paket yili;
ort,SS)
Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

4.2 Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan major depresif bozukluk tanili 42 hastanin ortalama yasi
40,9+7,8 olarak (en kiigligii 18 yas, en biiyligii 53 yas) saptandi. Hastalarin %76's1
(K:32, E:10) kadin hastalardan olugmaktaydi. Hasta grubunun ortalama egitim stiresi
7,94£3,1 il idi. Beden kitle indeksi ortalamasi1 24,8+4,1 (Bu veriler Tablo 2’de
gosterilmistir). Hasta grubunun HAM-D skor ortalamasi 20,07+£2,87, HAM-A
7,47+2,69 olarak saptandi. Hastalarin 22'si ilk epizod, 20'si yineleyici epizodu olan
depresif hastalardi. Hastalarin ilk epizod yast minimum 17 yas, maksimum 53 yas
olup ortalama 37,0249,21 olarak belirlendi. Epizod sayist minimum 1, maksimum 6
olmak tizere ortalama 1,8+1,2 olarak belirlendi. Son epizoddaki hastalik siiresi

ortalama 3,97+3,08 ay olarak hesaplandi. Aile Oykiisii 15 hastada pozitifti. Hasta
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grubunda sigara kullanimi 5,4+9,37 paket yil1 olarak hesaplandi. Bu sonuglar Tablo 2
ve Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3: Major Depresif Bozukluk Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri

Son atak icin hastahik siiresi (ay; 3,97+3,08
ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

4.3 Kontrol Grubunun Klinik Ozellikleri

Birinci derece akrabalarinda ve kendisinde ruhsal hastalik Oykiisii olmayan 41
saglikli kontrol i¢in ortalama yas 39,6+7,5 olarak hesaplandi. Saglikli grupta 32
kadin (kadmn:32, erkek:9) katilimci bulunmaktaydi. Ortalama egitim siiresi 8,843,2
olarak hesaplandi. Saglikli kontroller i¢in beden kitle indeksi ortalamasi 25,0+3,0
saptandi. Sigara kullanim ortalamasi 4,6+8,13 paket yili olarak hesaplandi. Bu

sonuglar Tablo 2°de gosterilmektedir.
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4.4 Gruplar Arasi ve Alt Gruplarda S100B ve NSE Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Hastalarda ve saglikli kontrollerde S100B ve NSE diizeylerini karsilastirmak
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Hasta grubunda S100B diizeyleri saglikli
kontrollere gore anlamli diisiik bulundu (p=0,010). Noron spesifik enolaz (NSE)
diizeylerinde ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,299) (Tablo 4). Hastalarda S100B ve NSE degerleri; hastalarin yasi,
cinsiyeti, egitim siiresi, beden kitle indeksi, HAM-D ve HAM-A skorlari, aile
Oykiisii, sigara kullanimi gibi degiskenler ile korele edildiginde istatistiksel olarak

anlaml iliski bulunmadi.

Hasta grubunda S100B ve NSE diizeyleri, ilk ve yineleyen epizod alt gruplar
acisindan Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. {1k epizod ve
yineleyici depresif epizod hastalar yas, egitim siiresi, beden kitle indeksi ve hastalik
siddeti acisindan homojen dagilim gostermekteydi ve istatistiksel farklilik

saptanmadi. Alt gruplar aras1 dagilim Tablo 5’de gosterilmistir.

Ilk epizod grubunda S100B diizeyleri, yineleyici depresif epizod grubunda
Olgiilen S100B diizeylerinden yiiksek saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi (sirasiyla ortxss 0,10£0,09; 0,05+0,05 p=0,016). NSE diizeyleri ise
gruplar arasinda farkli degildi (Tablo 6). Kontrol grubunda S100B diizeyi, ilk epizod
depresyon hastalarindan daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p=0,466) (Tablo 7). Kontrol grubu S100B diizeyi, yineleyici epizodu
olan depresyon hastalarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla

orttss 0,11+0,11; 0,05+0,05 p=0,001) (Tablo8).
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Tablo 4: MDB Tanili Hastalar ve Kontrol Grubunda S100B ve NSE Diizeylerinin
Karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol U
N: 42 N: 41

S100B(mcg/L)
(ort,SS)

NSE(ng/ml) 5,543,0 4,8+2,6 747 0,299
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 5: Ik Epizod ve Yineleyici Epizod Depresyon Hastalarinin Genel Klinik
Ozellikleri

Yineleyici
Epizod
N: 20

7,8+3,6 0,304

Egitim y1l 8,04+2,7
(ort,SS)

BKI
(ort,SS)

HAM-D 19,6+2,6 20,6+3,2 -1,140 0,261
(ort,SS)

HAM-A
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, t: t testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri
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Tablo 6: ilk Epizod ve Yineleyici Epizod Depresyon Gruplarinda S100B ve NSE

Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Yineleyici

Epizod
N: 20

S100B(mcg/l)
(ort,SS)

NSE(ng/ml) 4,8+2,7 157.000 0,113
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 7: ilk Epizod Depresyon ve Kontrol Gruplarinda S100B ve NSE Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
Ik epizod Kontrol U
N:22 N:41
S100B(mcg/l)
(ort,SS)

NSE(ng/ml) 6,1£3,1 4,8+2.5 332.000 0,086
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri
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Tablo 8: Yineleyici Epizod ve Kontrol Gruplarinda S100B ve NSE Diizeylerinin
Karsilagtirilmasi

Yineleyici Kontrol

Epizod
N: 20 N: 41

S100B(mcg/l) JLUISE=INIE] 0,11+0,11 176.000 0,001
(ort,SS)

NSE(ng/ml) 4,8+2.7 4,825 405.000 0,939
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri

4.5 S100B ve NSE Diizeyleri ile Klinik Degiskenlerin Korelasyonu

Hastalarin ilk epizod yasi, son epizod siiresi, epizod sayisi, HAM-D ve HAM-A
skorlar1 ile S100B ve NSE diizeyleri arasinda Spearman’s korelasyon testi uygulandi.
Epizod sayisi ve S100B diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi
(p=0,030). S100B diizeyi ve ilk epizod yasi, son epizod siiresi, HAM-D ve HAM-A
skorlar1 arasinda korelasyon bulunmadi. NSE ile klinik degiskenler arasinda

korelasyon bulunmadi. Sonuglar Tablo 9’da belirtilmistir.
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Tablo 9: MDB Hasta Grubunda S100B ve NSE Diizeyleri ile Klinik Degiskenlerin
Korelasyonu

HAM-D | HAM-A |ilk epizod | Son epizod | Epizod sayisi
yasi siiresi

r:-0,094 r:0,001 r:-0,002 r:-0,049 r:-0,335
S100B(mcg/l) s eissy p: 0,994 p: 0,990 p: 0,756 p:0,030
(ort,SS)

r:-0,179 r:-0,181 r:0,029 r:-0,011 r:-0,249
NSE(ng/ml) p:0,256 p:0,250 p:0,856 p:0,945 p:0,112
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, rho: Spearman’s korelasyon testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri

4.6 Antidepresan Tedavi Oncesi ve Sonrasi S100B ve NSE Diizeylerinin

Karsilastirilmasi ve Klinik Degiskenler ile Korelasyonu

Hasta grubunda tedavi 6ncesi S100B ve NSE diizeyleri ile tedavi sonras1 S100B
ve NSE diizeyleri Paired sample t-test kullanilarak karsilagtirildi. S100B
diizeylerinde 8 hafta antidepresan tedavi sonrasi yiikselme olsa da istatistiksel olarak
anlamli degildi (sirasiyla; 0,08+0,08; 0,12+0,23 p:0,101). ilk epizod grubunda S100B
diizeyinin yineleyici epizod grubuna gore daha fazla yiikseldigi saptansa da
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta grubunda NSE degerlerinde 8 hafta
antidepresan tedavi sonrasi anlamli degisiklik bulunmadi. Alt gruplarda da anlaml

degisiklik yoktu. Sonuglar Tablo-10'da gosterilmistir.

Hastalarin tedavi oncesi S100B diizeyi ile HAM-D skorlarinin degisimi arasinda
korelasyon saptanmadi (r: -0,033, p= 0,835). Hasta grubunda S100B ve NSE
diizeylerindeki degisim ile HAM-D skorlarindaki degisim arasinda iliski olup
olmadigi degerlendirildi. S100B degisim yiizdesinin hesaplanmasi igin [(S100B2-
S100B1) / S100B1] x 100 formiilii kullanildi. NSE diizeylerindeki degisim igin de
benzer formiil kullanildi. S100B diizeyindeki degisim ile HAM-D skorlarindaki
degisim arasinda korelasyon saptanmadi (r: -0,252, p: 0,108). NSE diizeylerindeki
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degisim ile HAM-D skorlarindaki degisim arasinda da korelasyon saptanmadi (r: -
0,215, p: 0,172).

Tablo 10: Hasta Grubunda Antidepresan Tedavi Oncesi ve Sonras1 S100B ve NSE
Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Tedavi Tedavi t
Oncesi Sonrasi

S100B(mcg/l) Lol 0,12+0,23 -1,678 0,101
(ort,SS)

NSE(ng/ml) 5,5+3,0 5,8+£3,4 -0,527 0,601
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, t: Paired sample t-test, p:istatistiksel anlamlilik degeri

Hastalarin %901 (n=38) antidepresan tedaviye yanit vermisti. Hastalarin 19'u
remisyona girmisti. Remisyona giren ve girmeyen hastalarin demografik verileri
Tablo 11'de gosterilmis olup aralarinda demografik 6zellikler bakimindan anlaml
fark bulunmadi. Remisyona giren ve girmeyen hastalar arasindaki S100B ve NSE
diizeylerinin degisim yiizdesi Mann-Whitney U-Test kullanilarak karsilagtirilmistir.
Remisyona giren hastalarda S100B diizeyinin remisyona girmeyen hastalara goére
daha fazla yiikseldigi saptandi ve bu artig istatistiksel olarak anlamliliga meyilliydi
(p=0,067). Remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda NSE diizeylerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 12).
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Tablo 11: Remisyona Giren ve Girmeyen Hastalarin Demografik Verileri ve Klinik
Karakteristikleri

Remisyona | Remisyona Istatistik

Girenler Girmeyenler
N:19
Yas
(ort,SS)
Cinsiyet
(ort,SS)
Egitim siiresi
(ort,SS)
Beden i:} 25.5+4.1 24.3+4.1 250+36 F=0.564 0.571

19.7 £ 3.3 204+ 25 t=-0.790 0.434

Hastahk 36.7+10.1 37.3£8.6 t=-0.214 0.831
Epizod sayisi

Son epizod 3.9+23 t=0.144  0.886

indeksi
(ort,SS)
Sigara
kullanimu (pkt
yil;ort,SS)

HAM-D

Tedavi sonrasi

baslangic yasi
(ort,SS)

siiresi(ay;ort,

NSE(ng/ml)
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, t: Paired sample t-test, p:istatistiksel anlamlilik degeri
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Tablo 12: Remisyona Giren ve Girmeyen Hastalarda S100B ve NSE Diizeylerinin

Degisiminin Karsilastirilmasi

Remisyona Remisyona

Giren Girmeyen

%S100B
degisimi

(ort;SS)

% NSE %41,2+%70 %15,2+%71,5 169.000 0,211
degisimi (ort;

)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri
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5. TARTISMA

Bu calismada major depresif bozukluk tanili hastalar ile kendisinde ve ailesinde
psikiyatrik hastalik Oykiisii bulunmayan saglikli kontrollerde serumda glial bir
protein olan S100B ve noéronal hasarin gostergesi olarak bilinen Noron spesifik
enolaz (NSE) diizeyleri karsilastirmali olarak incelenmis; ayrica hastalarda 8 haftalik
antidepresan tedavi sonrast S100B ve NSE diizeyleri tedavi Oncesiyle
karsilastirilmistir. S100B ve NSE diizeyleri ile klinik degiskenler arasindaki iliski
aragtirtlmistir. Hasta grubunda tedavi oncesi serum S100B diizeyi saglikli kontrollere
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. S100B diizeyi major depresif bozukluk tanili
hastalarda epizod sayisiyla negatif korelasyon gostermekte olup; ilk epizod hasta
grubunda yineleyici epizod hasta grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmus, epizod
sayist arttikca diistiigii saptanmistir. Antidepresan tedavi sonrasi serum S100B
diizeylerinde artma saptanmig olup bu artis istatistiksel olarak anlamliliga meyillidir.
Remisyona giren ve girmeyen hastalarda bazal S100B degerlerinde anlamli fark

bulunmamustir.

S100 kalsiyum baglayict proteinin  (S100B), beyinde astrositler ve
oligodentrositler tarafindan salgilanan, hiicre biiyiikligiinii, enerji metabolizmasini,
kontraksiyonunu, hiicreleraras: iletisimi, hiicre i¢i sinyal iletimini ve hiicre
biiylimesini diizenleyen glial bir proteindir (22). Fizyolojik diizeylerde koruyucu
oldugu bilinmektedir (22,101). Bu ¢alismada ila¢ kullanmayan major depresif
bozukluk tanili hastalarda S100B diizeyi saglikli kontrollere gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Ilk klinik ¢alismalardan biri olan Schroeter ve ark. 2002 yilinda
yayinladigr arastirmada duygudurum bozuklugu tanisi olan 20 hastada serum S100B
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (36). Bu ¢alismada
sadece MDB tanili hastalarin alinmamasi, 6rneklemin kiiciik olmas1 ve tedavi ile
ilgili karistic1 faktorlerin bulunmasi ¢alismanin kisitliliklaridir. Rothermundt ve ark.
2001'de 28 MDB tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada serum S100B diizeyini kontrol
grubuna gore melankolik depresyonda yiiksek bulmuslar, melankolik olmayan

depresyonda fark bulmamigslardir (30). Bu calismada ila¢ kullanimi karistiric
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faktordiir. Benzer sekilde Arolt ve ark. 2003'de yaptig1 25 hastadan olusan ¢aligmada
melankolik depresyonda artis bulunup melankolik olmayan depresyonda anlamli fark
bulunmamustir (35). Benzer sekilde, Hetzel ve ark.'min 18 MDB tanili hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada da S100B diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur
(37). Bu galismada da orneklemin kiigiikliigii dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢aligmaya
HAM-D skorlar1 26'nin iizerinde olan yatan hastalar alinmistir. Ambree ve ark 2015
yilinda yaptig1 calismada sadece melankolik depresyon hastalar1 alinmis, saglikli
kontrollere gore serum S100B diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (120).
Bu calismanin en dikkat ¢eken tarafi diger depresyon tiirlerinin alinmamis olmasidir.
Bahsedilen ¢aligmalarda genel olarak yiiksek HAM-D skorlar1 (>26) olan hastalar
alinmig, genel olarak yatan hastalar alinmis ve bir kisminda da ila¢ kullanimi
kanistiric1  faktér olarak bulunmaktadir. Genel olarak c¢alisma 6rneklemlerinin
kiiciikliigii de dikkat c¢ekmektedir. Schroeter ve ark.'mmn 2008 yilinda yaptigi
calismada Yyine kii¢iik 6rneklem grubu kullanilmig olup (n:10); onceki ¢alismalardan
farkli olarak sedimentasyon, CRP, viicut sicakligi ol¢iimii yapilmis ve sistemik
hastaliklar dislanmstir (88). Orneklem grubu, HAM-D skorlarmnin yiiksek olmasi
bizim g¢alismamizdan farkli yanlaridir. Calismalarda antidepresan kullanimi gogu
zaman dislanmamis olup, farkli tam1 gruplarindaki hastalarin  birlikte
degerlendirilmesi, ek tanilarin diglanmamasit sonuglarin  yorumlanmasini
gliclestirmektedir. Fang ve ark.'nmin 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada depresyon hasta
grubunda kontrollere gore serum S100B diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(161). Bu ¢alismada hem ilagsiz (n:45) hem de 6 haftadir citalopram kullanan (n:32)
hasta grubu alinmis ve gruplar karsilastirilmistir. Hem ilagsiz hem de citalopram
kullanan hasta grubunda kontrollere gore serum S100B diizeyi anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. ilagsiz hastalardan 14'iniin 6 hafta citalopram tedavisi sonrasi serum
S100B diizeylerinde anlamli degisiklik bulunmamistir. Bahsedilen g¢alismalardan
farkli olarak, Jang ve ark.'min 2008 yilinda yayinladigt MDB tanili 59 hastanin
alindig1 calismada calisgmamizdakine benzer sekilde hasta grubunda serum S100B
diizeyi kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisiik bulunmustur
(34). Calismanin 6rnekleminin diger ¢alismalara gore biiyiik olmasi, ayaktan hasta
grubunun alinmasi, ortalama HAM-D skorlarinin ¢galismamiza benzer olmasi; kontrol

grubunun BMI, yas, cinsiyet acisindan eslestirilmesi, sistemik hastaliklarin ve diger
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psikiyatrik hastaliklarin diglanmasi bu c¢aligmanin gii¢lii yonleridir. Calismalarin
tamami degerlendirildiginde hasta grubunda serum S100B diizeyinin yiiksek
saptandig1 ¢alismalarda hastalik siddetinin daha fazla oldugu ve genel olarak yatan
hastalarin alindig1i goéze carpmaktadir. Calismamizda S100B diizeyinin hasta
grubunda diistik ¢ikmasinin nedenlerinden biri bu olabilir. Literatiirde matematiksel
modellere gére S100B'nin 350 ng/L'nin iizerinde beyin hasarinin gdstergesi olarak
tamimlandig1, bu degerin altindaki degerlerde fonksiyonel sekresyonu yansitabilecegi
belirtilmistir. Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda S100B degerleri de 350
ng/lI'nin altindadir. Buna gore, depresyon grubunda S100B o&l¢iimii ile belirlenen
norotrofik aktivitenin kontrol grubuna gore azalmis oldugu sdylenebilir. Buna ek
olarak, calismamiza orta dilizey depresyonu olan, ila¢ kullanmayan, ayaktan
poliklinik izlemi yapilan, eslik eden belirgin psikiyatrik ya da organik hastalig
bulunmayan, tedavi yanit1 yiilksek bir hasta grubu dahil edilmistir. Elde edilen
sonuclarin farkli olmasi depresyon siddetinin daha fazla oldugu, hastane yatisini
gerektiren, melankolik o6zelliklerin s6z konusu oldugu hastalarda norotrofik ve
noroplastik aktivitenin degiskenlik gostermesine bagli olabilir. NSE diizeylerinin
hasta ve kontrol grubu arasinda farkli bulunmamasi, depresyonda glial patogenezin

daha 6n planda oldugu varsayimini destekler nitelikte bir bulgudur.

Calismamizda saptadigimiz bir diger 6nemli sonug hasta grubunda serum S100B
diizeyinin epizod sayisiyla negatif korele olmasidir. Serum S100B diizeyi yineleyen
depresif epizodlar1 olan hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
saptanmig olup, ilk epizod depresif hastalarda yineleyen epizodlari olan hastalara
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Literatiire baktigimizda, ilk olarak 2003
yilinda Arolt ve ark. yaptig1 calismada ilk epizod ve yineleyici epizod gruplari
arasinda anlamli fark bulunmamigtir (35). Bu ¢alismada yatan hastalar alinmis ve
hastalarin ¢gogunda ila¢ kullanimi dislanmamistir. Schroeter ve ark.'nin 2008 yilinda
yayinladig1 meta-analiz sonug¢larini da igeren kiigiik 6rneklemli (n:10) ¢alismasinda
ilk epizod ve yineleyici epizod gruplari arasinda anlamli fark bulunmamistir (88). Bu
calismanin Ornekleminin kiicik olmasi ve ila¢ kullaniominin dislanmamasi
kisitliligidir. Bu ¢alismalardan farkli olarak 2008 yilinda Yang ve ark.nin yaptiklar
calismada, ilk epizod depresif hastalar ile kontroller arasinda fark bulunmamis, ancak

yineleyici epizodlar1 olan hasta grubunda serum S100B diizeyleri anlamli olarak
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yiiksek bulunmustur (38). Serum S100B diizeyinin depresif hastalarda atak sayisi
arttikca azalmasi, epizodlar yineledikge S100B’nin fonksiyonel sekresyonunun
azalmasi, yineleyen epizodlarla birlikte norotrofik islevlerin daha da bozulmasi
seklinde yorumlanabilir. Rong ve ark yaptigi ¢alismada ratlarda kronik stresin
BOS'ta S100B ve RAGE'yi azalttig1, fluoksetinin bu diisiisii 6nledigi gosterilmistir
(140). Ayrica kronik stresin ratlarin hipokampiisiinde de S100B ve RAGE'yi azalttig
Olclilmiistiir. Yazarlar kronik streste hipokampiiste ndrogenezin bozuldugu
yorumunu yapmis ve tiim bu sonuglarin depresyonda noral plastisite ve norogenezde
belirli mekanizmalarin bozulmus olabileceginin kanit1 olan néroprotektif aktiviteyi

isaret edebilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda tedavi oncesi S100B diizeyi ile yas, cinsiyet, BMI, HAM-D
skorlari, son epizod siiresi ve aile Oykiisii arasinda bir iliski bulunmamustir.
Literatiirde yasin serum S100B diizeylerine etkisini inceleyen ¢alismalardan
Schroeter ve ark. 2011 yilinda yaptigi metaanalizde yas arttikga serum S100B
diizeyinin arttig1 belirtilmistir (33). Bu ¢alismada tiim affektif bozukluk tanilarinin
dahil edildigi goze carpmaktadir. Polyakova ve ark. 2015'de yayinladig: calismada da
S100B serum diizeyi ve yas arasinda korelasyon bulunmustur (41). Bunun yaninda
bir¢ok ¢aligmada bizim ¢alismamizda oldugu gibi yas ile korelasyon bulunmamstir
(34,35,37,38). Cinsiyet ve S100B iligkisine baktigimizda, bizim ¢alismamizda kadin
ve erkekler arasinda fark bulunmamaktadir. Yang ve ark.'min yaptigi ¢alismada
depresif kadinlarda depresif erkeklere gore S100B diizeyi yiiksek bulunmustur (38).
Polyakova ve ark ise mindr depresyon hastalarinin alindigi ¢aligmada erkeklerde
serum S100B diizeyini daha yiiksek bulmuslardir (41). Calismamizda oldugu gibi
Hetzel ve ark.'min yaptigi (37) ve Arolt ve ark.'min yaptigi iki ayr1 ¢alismada
cinsiyetler arasinda serum S100B diizeyi agisindan anlamli fark bulunmamistir (35).
Bu konuda literatiirdeki ¢alisma sayis1 az olup genis orneklemli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Depresyon hastalariyla yapilan ve beden kitle indeksiyle serum
S100B diizeyi iliskisini arastiran az sayida calisma olup (41,120) ¢alismamizda
korelasyon bulunmamistir. Beden kitle indeksi ve S100B iliskisini arastiran bir
calismada BKI 30 ve iizeri olan hastalarda serum S100B diizeyinin arttig
bulunmustur (162). Bu ¢alismada beden kitle indeksinin noropsikiyatrik ¢alismalarda

karistirict faktor olacagi vurgulanmistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu BKI
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yoniinden de eslestirilmis olup BKI 30'un altinda olan katilimcilar alinmistir, ek

hastaliklar diglanmistir. Korelasyon bulunmamasi bunun sonucu olabilir.

Calismamizda serum S100B diizeyi ile hastalik siddeti arasinda korelasyon
saptanmamustir. Hastalik siddetini 6lgmek i¢in 17 maddelik HAM-D o6lgegi
kullanilmistir. Literatiirdeki calismalara baktigimizda celigkili sonuglar oldugu
goriilmektedir. Schroeter ve ark.'min 2002 yilinda yaptigi ¢alismada serum S100B
diizeyi hastalik siddetiyle korele bulunmustur (36). Ancak bu ¢alismaya hem manik
hem depresif hastalar alinmistir ve 6rneklemi kiigiiktiir. Hetzel ve ark.'nmin yaptigi
calismada da serum S100B diizeyi ile depresyon siddeti arasinda korelasyon
saptandig1 belirtilmistir (37). Calismaya alinan hastalarin HAM-D skorlarinin
ortalamast 26'nin iizerinde oldugu goriilmektedir. Schroeter ve ark.'nin 2008 yilinda
yaptig1 calismada ise serum S100B diizeyi ile HAM-D skorlar1 arasinda korelasyon
bulunmamustir (88). Ambree ve ark.'nin yaptigi ¢aligmada da serum S100B diizeyi ile
HAM-D skorlar1 arasinda iliski olmadig1 goriilmektedir. Bu calismanin 6rneklem
sayist ¢alismamiza yakin olup HAM-D skorlar1 bizim g¢aligmamizda oldugu gibi
26'nin altindadir. Aymi1 sekilde Fang ve ark.min yaptigi ¢alismada da hastalik
siddetiyle iliski bulunmamistir (161). Rothermundt ve ark.'min ve Arolt ve ark.'nin
yaptigi calismalarda melankolik depresyonda serum S100B diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek olup melankolik olmayan depresyonda serum S100B diizeyinde
hasta grubu ve kontroller arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (30,35). Tiim bu
calismalara baktigimizda, S100B diizeyleri hastalik siddetinin fazla oldugu
melankolik alt tiple iliskili goriinmektedir. Ayrica korelasyon saptanan ¢aligmalarin
bir kisminda hem unipolar hem bipolar depresyon hastalarinin, manik hastalarin
alindig1 goriinmektedir. Calismamizda melankolik olmayan, direng dykiisii olmayan,
tedavi yanit1 yliksek, orta siddetteki unipolar depresyon hastalarinin alinmis olmasi

nedeniyle, bu hasta grubunda korelasyon saptanmamis olabilir.

Calismamizda hasta grubunda tedavi oncesi noronal hasarin belirteci olarak
bilinen serum NSE diizeyinde kontrol grubuna gore anlamh fark bulunmamuistir.
NSE, periferal santral noéroendokrin hiicrelerde ve noronlarin sitoplazmasinda
lokalizedir. Beyin dokusunda 6nemli miktarda bulunmaktadir. Kas ve karacigerdeki

cok diistik NSE diizeyleri periferal sinirlerin katkida bulundugu NSE diizeylerini
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gostermektedir. Nonndronal dokularda az miktarda bulunur (144). Noronlarda
sitoplazmada bulunan, nukleusta bulunmayan NSE'nin MSS'de néroprotektif rol
aldig1 diistiniilmektedir. MSS olusumunda hiicre zar1 yapilarimin formasyonunda,
noronal membran uyarilmasinda ve tiim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol aldigi
ileri stirlilmiistiir. MSS hiicrelerinde eriyebilen proteinlerde ortalama 1.5 kat yiiksek
oranlarda bulundugundan, nekrotik ve iskemik hasarlarda en dnce ve hasarla orantili
olarak salindig1 bilinmektedir (39). Tiim bu 6zellikler, NSE'in 6zgiilliigli, konumu
bu proteini 6nemli bir noronal hasar gostergesi yapmaktadir (145,146). Depresyon
hastalarinda EKT tedavisinin néronal hasara yol agip agmadigiyla ilgilli Kranaster ve
ark.'nmin yaptig1 ¢alismada, EKT sonrast NSE diizeyinin artmadigi bulunmus olup
noronal hasara yol agmadigi yorumu yapilmistir (153). Wiener ve ark.'nin yaptigi
depresyon ve bipolar hasta grubunun alindigi ¢alismada ise serum NSE diizeyleri
hasta grubunda saglikli kontrollere gore diisitk bulunmustur (155). Calismaya ilag
kullanim1 olmayan geng hastalar alinmis olup, bir glikolitik yolak enzimi olan néron
spresifik enolazin duygudurum bozuklugu olan hastalarda enerji metabolizma
degisikliklerinden etkilenmis olabilecegi, sinaptik baglantilarda bozulma, yapisal
plastisite bozulmasi sonucu ndronal degisikliklerin olusabilecegi yorumu yapilmistir.
Literatiire baktigimizda depresyonda serum S100B ve NSE diizeylerini birlikte
degerlendiren az sayida calisma bulunmakta olup calisgmamiza benzer sonuglar
bulunmaktadir (31,41,88). Bu ¢alismalarda depresyonun néronal patoloji olmadigi
yorumu yapilmis olup kisith veri oldugu da vurgulanmigtir. Bunlardan farkli olarak
Schmidt ve ark 2015'de yaptig1 calismada depresyon hastalarinda BOS'ta NSE ve
S100B diizeyleri incelenmis olup kontrollere gore NSE diizeyi anlamli yiiksek olarak
bulunurken, S100B diizeyinde anlamli fark saptanmamistir (156). Bu ¢alismada
hastalarin  yas ortalamasinin  yiikksek olmasi, ek psikiyatrik hastaliklarin
dislanmamasi, hastalik baslangic yasinin yiiksek olmasi ve BOS diizeylerinin
Olclilmesi sonuglarin farkliligini agiklayabilir. Cesitli calismalarda farkli sonuglar
bulunmasi, homojen hasta grubunun az olmasi, ¢alisma sayisinin azli1 géz oniinde
bulundurularak ilerleyen caligmalarla bu konu daha iyi aydinlatilabilecek gibi

durmaktadir.

Calismamizda hastalarda 8 haftalik antidepresan tedavi sonrasi serum S100B

degerlerinde sayisal olarak yiikselme saptandi ancak bu bulgu istatistiksel olarak
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anlamli degildi (p=0,101). Hastalarin %901 tedaviye yanit vermis olup HAM-D
skorlart %50'nin Gstiinde diismiistiir. Remisyona giren ve girmeyen hastalarin S100B
diizeylerindeki degisim yiizdesi karsilastirildiginda; remisyona giren hastalarin
S100B diizeylerinin daha fazla arttig1 saptanmis olup bu artis istatistiksel olarak
anlamliliga meyilliydi (p=0,067). Hastalarin bazal S100B degerleri ile HAM-D
skorlarimin degisimi karsilastirildiginda bir korelasyon bulunamadi (p=0,108).

Literatliire baktigimizda depresyon hastalarinda antidepresan tedavi Oncesi ve
sonras1 serum S100B diizeylerinin degerlendirildigi az sayida calisma bulunmaktadir.
Arolt ve ark.'min 2003 yilinda yaptig1 ¢alismada 4 hafta antidepresan tedavi sonrasi
bazal S100B diizeyleri yiiksek olanlarin tedavi yanitinin daha iyi oldugu, HAM-D
skorlar1 yiiksekse de yanitin daha iyi oldugu bulunmustur (35). Melankolik
depresyon alt tipinde bazal S100B diizeyleri kontrollere gore yiiksek, melankolik
olmayan depresif hastalarda bazal S100B diizeyleri ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmamustir (35). Bizim ¢alismaz da melankolik olmayan depresyon
hasta grubu olmasi yoniinden bu g¢alismanin sonuglariyla tutarhidir. Schroeter ve
ark.'min 2002 yilinda yaptig1 ¢alismada 4 haftalik antidepresan tedavi sonrasi bazal
S100B diizeylerinde diisme saptanmistir (36). Calisgmaya hem bipolar hem major
depresyon hastalar1 alinmis olmasi1 ve kiigiik 6rneklem grubu olmasi kisithiliklaridir.
Yine aymi arastirmacinin bir baska ¢alismasinda depresif hasta grubunda yatan
hastalarda 4 haftalik antidepresan tedavi sonrast S100B diizeylerinde diisme
saptanmigtir (88). Bu ¢alismada da HAM-D ortalamasi 26'nin iizerindedir. Benzer
sekilde, Hetzel ve ark.'min yaptig1 calismada 4 haftalik antidepresan tedavi sonrasi
basta yiiksek olan S100B diizeylerinde diisme gozlense de istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (37). Bu ¢alismaya yatan hastalar alinmis olup HAM-D ortalamasi
26'1n tizerindedir. Bahsedilen ¢aligmalarda genel olarak yatan hastalarin ve HAM-D
skoru yiiksek olan hastalarin alindigi dikkati ¢ekmekte olup, klinigin daha agir
seyrettigi hasta gruplarinda hem hastalik patogenezinde, hem tedaviye yanitta farkli
norotrofik mekanizmalar rol oynayabilir. Tsai ve ark yaptigi ¢alismada antidepresan
tedavi sonrasi (tedavi siiresi belirtilmemis) serum S100B degerlerinde anlamli
degisiklik bulunmamistir (143). Literatiirde bazal S100B diizeyleri ile antidepresan
yanit iliskisini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir (34,35,120). Ambree ve ark.'nin

yaptig1 ¢alisma bu calismalardan biri olup sadece melankolik depresyonu olan hasta
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grubunun c¢aligmaya alinmasi sonuglarin genellenmesini zorlastirmaktadir. Bizim
calismamiza O6rneklem sayisi, homojenitesi, ayaktan basvuran hastalarin alinmasi ve
HAM-D ortalamasinin 19 olmasi1 agisindan olduk¢a benzeyen Jang ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada bazal S100B diizeyleri yiiksek olanlarinin tedaviye daha iyi yanit
verdigi saptanmistir (34). Calismalardaki yontem farkliliklari ve calisma sayisinin

azlig1 bu konuda yorum yapmayi giiclestirmektedir.

Yapilan baz1 ¢aligmalar kronik stresin hipokampuste astroglialari azaltici etkisi
oldugunu ve antidepresanlarin hipokampiis hacim azalmasini 6nledigini, yeni hiicre
yapimini artirdigini, ndroplastisite tizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermektedir
(9,163,164). Bu bulgulardan yola ¢ikilarak, 1990'lardan itibaren "Depresyonda
Noroplastisite Hipotezi" One siiriilmiistiir. Bu hipotez, depresyonu sinaptik araliga
saliverilen kimyasal ileticilerin miktari, metabolizmasi ve sinaps sonrasi bolgeyi
alicilar araciligiyla veya baska yollarla etkilemelerinden daha cok, beyindeki bazi
yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu hipokampus gibi baz1 kritik
bolgelerde yeniden sekillenmenin olusmast ile acgiklar. Bu sekillenme beyin
noroplastisitesinin  bir sonucudur (76). Gelisim, hatiralarin olusumu, ruhsal
bozukluklarin ortaya c¢ikisi, tedavinin etkileri sirasindaki noéroplastisitenin, gen
ifadesi ve protein sentezinin diizenlenmesi ile olustugu One siiriilmektedir (77).
Noroplastisite, kisaca gesitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki noronlarin ve
bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki degisiklikler
olarak tanimlanabilir. Preklinik ¢aligmalar, antidepresan etkisi gosterilen bir NMDA
antagonisti olan ketaminin hizla sinaptogenezi indiikledigini ve kronik stresin neden
oldugu sinaptik bozukluklari tersine c¢evirdigini gostermektedir. Bu bulgular
duygudurum devresi baglantilarinin homeostatik kontroliiniin merkezi 6nemini
vurgulamakta ve sinaptojenik depresyon ve tedavi yaniti hipotezinin temelini

olusturmaktadir (9).

Yapilan ¢alismalarda S100B'nin, antidepresan etkinlik agisindan da 6nemli bir
role sahip oldugu yorumlanmaktadir. Ozellikle preklinik c¢alismalar énem arz
etmektedir. Whitaker-Azmitia ve ark.'nin yaptiklar bir ¢alismada astroglial SHT-1A
reseptOriinlin uyarilmasiyla salgilanan, serotonerjik ndronlarin biiylimesini uyaran

faktorlerden birinin S100B oldugu gosterilmistir (134). Bu ve baska ¢aligmalarda
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SHT-1A reseptoriinii etkileyen antidepresan ilaglarin S100B'yi artirma yoluyla da
etki gosterebilecegi belirtilmistir (134,135). Literatiirde fluoksetin ile ratlarin
hipokampal S100B diizeylerinde ve RAGE reseptorlerinde artis saptanan ¢alismalar
bulunmaktadir (136-138). Rong ve ark yaptigi c¢alismada ratlarda kronik stresin
BOS'ta S100B ve RAGE'yi azalttig1, fluoksetinin bu diisiisii onledigi gosterilmistir
(140). Ayrica kronik stresin ratlarin hipokampiisiinde de S100B ve RAGE'yi azalttig
Olclilmiis, fluoksetinin bu azalmay1 onledigi gosterilmis olup kronik stresi olmayan
ratlarin da hipokampiisiinde fluoksetinin S100B ve RAGE'yi artirict etkisi oldugu
gosterilmistir.  Yazarlar kronik streste hipokampiiste ndrogenezin bozuldugu
yorumunu yapmis ve tiim bu sonuglarin depresyonda noral plastisite ve ndrogenezde
belirli mekanizmalarin bozulmus olabilecegini belirtmislerdir. Czeh ve ark.'nin
fareler tizerinde yaptiklari bir ¢galismada fluoksetin tedavisinin, astrositlerin sayisinda
strese bagli azalmayr Onledigini ancak soma boyutunun kiigiilmesine herhangi bir
etki gostermedigini bulmuslardir (164). Bu calismada strese maruz birakilmamis
hayvanlarda, fluoksetin tedavisinin astrositlerin sayisi tizerinde higbir etkisi olmadigi
saptanmugtir. Yazarlar strese ve antidepresan tedavisine yanit olarak astroglialardaki
yapisal plastisitenin bu o6nemli degisikliklerinin, glial degisikliklerin, afektif
bozukluklarin patofizyolojisine ve ayn1 zamanda antidepresanlarin hiicresel etkilerine
katkida bulunabilecegi yorumunu yapmislardir. Luo ve arkadaglarinin 2010 yilinda
yayinladiklar bir ¢alismada, olfaktor bulbektomi (OBX) ve kronik dngoriilemeyen
stres (CUS) depresyon modeli olusturulan ratlarda serum S100B diizeyinin yiiksek
oldugu, prefrontal kortekste ise S100B diizeyinin diisiik oldugu ancak aralarinda bir
korelasyon saptanmadigi gosterilmistir (139). Yazarlar bu sonug icin ratlarda
depresif hastalardakine benzer bigimde serum S100B diizeyinin degistigi, bu hayvan
depresyon modellerinin, temel depresyonun altta yatan S100B roliinii aragtirmak igin
gecerli bir model olarak kullanilabilecegini gdsterdigini belirtmistir. Ayrica serum
S100B seviyelerinin beyindeki seviyelerini yansitmadigint ve noropsikiyatrik
hastaliklar1 olan hastalarda diizeylerindeki degisikliklerin dikkatlice yorumlanmasi
gerektigini belirtmislerdir. Michetti ve ark 2012 yilinda yayinladigi derlemede,
Alzheimer hastalariyla yapilan bir ¢calismada (165) ve ALS hastalariyla yapilan bir
calismada (166), BOS'ta S100B diizeyinin yiiksek, serumda diisiik bulunmasini
S100B'nin beyin bolmelerine ayrilmis olabilecegi seklinde yorumlamiglardir (167).
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Bizim ¢alismamizda da serum S100B diizeylerinin diisiik ¢ikmasi bu yoruma
baglanabilir. Bu olgunun anlagilabilmesi i¢in serum ve BOS S100B diizeylerini bir

arada degerlendiren daha fazla sayida calismaya ihtiyag vardir.

Bahsedilen tiim bu preklinik ve klinik ¢aligmalara baktigimizda, calismamizda 8
haftalik antidepresan tedavi sonrasi serum S100B diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yiikselmis olmasi antidepresan tedavi ile norotrofik aktivitenin
artmasindan kaynaklanabilir. Bazal S100B degerlerinin aslinda iki katina ¢ikmasi,
buna ragmen istatistiksel olarak anlamlilik olmamasi 6rneklemin genisletilmesi
gerektigini gostermektedir. Remisyona giren hastalarin serum S100B diizeylerinin
girmeyenlere gore daha fazla yiikselmesinin S100B diizeylerinin astroglialarin tamir
kapasitesiyle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda yineleyici
depresyonda ilk atak depresyona gore S100B diizeyi anlamli diisiik saptanmasi, atak
sayisi arttikca S100B diizeylerinin diismesi bu goriisle uyumludur. Yineleyici
depresyonda norotrofik aktivitenin daha fazla bozulmasi ile iliskili olabilir.
Calismamizin sonuglar1 astroglial glial hiicrelerin depresyonda noroplastisitede,

norogenezde etkin rol oynadig1 hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda antidepresan tedavi sonrasit NSE diizeyleri karsilagtirildiginda
anlamli fark bulunmadi. Remisyona giren ve girmeyen hastalarin NSE diizeyleri
arasinda da anlamli fark bulunmadi. NSE diizeyindeki degisim ile HAM-D
skorlarindaki degisim ile de korelasyon saptanmadi. Bu bulgularimiz literatiirii

destekler niteliktedir (32,88).

Calismamizin kisithiliklarina baktigimizda, 1yi bir oykii ile sistemik hastaliklar
diglanmig olsa CRP, sedimentasyon, viicut sicakligi gibi dl¢limlerin yapilmamis
olmasini sdyleyebiliriz. Her ne kadar bir¢ok calismaya gore 6rneklemimiz genis olsa
da, halen kiiciik bir 6rneklem grubu sayilabilir. Calismamizda ¢ogunlugu SSRI grubu

antidepresanlar olustursa da farkli antidepresan ajanlar kullanilmustir.

Hasta ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet, egitim durumu, BKI, sigara
kullanimi1 yoniinden 1iyi eslestirilmis olmasi ve sistemik hastaligi, ila¢ kullanimi, kafa
travmas1 olmayan, ek psikiyatrik tanis1 olmayan katilimcilarin alinarak karistiric

faktorlerin biiyiik oranda ortadan kaldirilmas: saglanmis olup son derece homojen bir
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grupta calisilmis olmasi; ayrica saglikli kontrollerin kendisinde ve ailelerinde ruhsal

hastalik 6ykiisli olmamasi ¢alismamizin giiglii yanlaridir.

Sonug olarak S100B major depresif bozukluk tanili hastalarda hastalik durumu
ile iligkili bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. S100B diizeyleri atak sayis1i ve
remisyon ile iliskili gériinmektedir. S100B ile depresyon hastalarinda tedavi yaniti

iligkisini arastiran, daha genis 6rneklemli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. OZET

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TANILI HASTALARDA GLIAL
PATOGENEZIN BiYOKIMYASAL GOSTERGELERI: S100B ve NORON
SPESIFiK ENOLAZ DUZEYLERININ TEDAVI YANITI iLE ILISKiSI

Son yillarda major depresif bozukluk patogenezinde glial patoloji ve
ndroplastisite lizerine arastirmalarin yogunlastigi goriilmektedir. Hastaligin tanisinda,
prognozunda, tedavi yamitini 6ngormede biyobelirte¢lerin  kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu sebeple MDB'a 6zgii olarak S100B ve noron spesif enolazin
biyobelirteg olup olamayacag: ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Ayrica S100B
diizeylerinin tedavi yanitin1 6ngdrebilecegi ileri siirlilmektedir. Bu ¢aligmada, MDB
tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda serum S100B ve NSE diizeylerini
karsilagtirmay1, ayrica baslangic serum S100B diizeyleri ile tedavi yamiti arasinda

iligki olup olmadigini arastirmayi amacladik.

Bu c¢alismada major depresif bozukluk tanisi olan 42 hasta (n=42) ile ruhsal
hastalik Oykiisii olmayan 41 saglikli kontrol (n=41) arasinda serum S100B ve NSE
diizeyleri karsilastirilmis; ayrica hastalarin baslangic S100B diizeylerindeki degisim
Olciilmiis ve tedavi yanit1 ile iliskisi arastirilmistir. Serum S100B ve NSE diizeyleri

ayni kosullarda elektrokemiluminesans test yontemi ile dl¢iilmiistiir.

Hastalarin serum S100B diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli diisiik
bulunmus olup yineleyen ataklarda azalma oldugu saptandi. Serum NSE
diizeylerinde anlamli fark saptanmadi. Antidepresan tedavi sonrasi hastalarin S100B
diizeylerinde yilikselme olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. NSE
diizeylerinde anlamli degisiklik yoktu. Remisyona giren hastalarin S100B diizeyleri
daha fazla yiikselmis olup bu artis istatistiksel olarak anlamliliga meyilliydi.

Depresyonda glial hiicrelerin noroplastisitede onemli rol oynadigiyla ilgili
caligmalar bulunmaktadir. Literatiirde S100B diizeyleri ve antidepresan tedavi yaniti
ile iliskisini inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Klinik c¢alismalarda farkli
sonuclar bulunmasi ve az sayida calisma olmasi nedeniyle ¢alismamizin literatiire
katki sagladigin1 diistinmekteyiz. Bu alanda mekanizmalarin tam olarak

aydinlatilmasi i¢in genis 6rneklemli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. SUMMARY

GLIAL PATHOGENESIS BIOCHEMICAL INDICATORS IN PATIENTS
WITH MAJOR DEPRESSIVE DISORDER: RELATIONSHIP BETWEEN
S100B AND NEURON SPECIFIC ENOLAZ LEVELS

In recent years, research on glial pathology and neuroplasticity has been
intensified in the pathogenesis of major depressive disorder. It is thought that
biomarkers can be used to diagnose the disease, to predict the prognosis, and to
anticipate the response of the treatment. For this reason, studies are being conducted
on whether serum S100B and neuron-specific enolase levels can be biomarkers. It is
also suggested that S100B levels may predict treatment response. In this study, we
aimed to compare serum S100B and NSE levels between patients with major
depressive disorder and healthy controls, and to investigate whether there is a

correlation between initial serum S100B levels and treatment response.

In this study, serum S100B and NSE levels were compared between 42 patients
with major depressive disorder (n = 42) and 41 healthy controls with no history of
mental illness (n = 41); the change in baseline S100B levels of patients was also
measured and the relationship with treatment response was investigated. Serum
S100B and NSE levels were measured by electrochemiluminescence assay method

under the same conditions.

Serum S100B levels of the patients were significantly lower than those of
healthy controls and it was found that there was a decrease in recurrent attacks.
Serum NSE levels were not significantly different. Serum S100B levels were
elevated in patients after antidepressant treatment and this increase was not
statistically significant. There was no significant change in NSE levels. The S100B
levels of the patients entering the remission increased more and this increase tended

to be statistically significant.

There are studies in the literature that glial cells play an important role in
neuroplasticity in depression. We think that our study has contributed significantly to
the literature because of the different results and few studies in clinical trials.
Broader sampled studies are needed to fully illuminate these field devices.
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Ek-2: Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Ad1 Soyadi:
Tarih:

Cinsiyet:

Yas:

Klinik tan1 (M. Depresyon, Yineleyici tip/ Ik Atak):

Medeni durum:

Egitim siiresi (y1l):

Kilo: Boy: BMI:
Aktif Sigara Icicisi mi?: O evet 0 hayir

Giinliik sigara kullanimi (adet- y1l):

Gegmiste sigara kullanimi var m1? O evet 0 hayir
Sigaraya baslama yas:

Su anda kullandig ilaglar (isim, doz, siire):

Gegmiste psikotrop ilag kullanimi (isim, doz, siire-- tarih)

*#*Ek bedensel hastalik (klinik agidan stabil olan):
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Depresif hastalar icin:

[k major depresif epizodun yast:

Gecirmis oldugu toplam major depresif epizod sayisti:

Psikotik bulgu hi¢ olmus mu (simdiki epizod dahil)? O evet 0 hayir
Intihar girisimi olmus mu? O evet 0 hayir
Psikiyatrik nedenle hastaneye yatis var mi1? O evet 0 hayir

Simdiki epizodun siiresi (hafta):

Hastalikla gegen toplam siire (hafta):

Ailede depresyon Oykiisii var mi?: Anne Baba Kardes Cocuk
Ailede diger psikiyatrik hastalik var mi1?:

Ek psikiyatrik hastalik tanisi1 (ge¢gmiste) var m1?:

Baslanan antidepresan tedavi:

Baslama tarihi:
Etken madde:
Doz:

[k kontrol tarihi:
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Ek-3: Katimc1 Bilgi Formu
[sim: Tarih:
Katilimc1 kodu:
GRUP: 1. ILK ATAK DEPRESYON i
2. YINELEYICI DEPRESYON m

3. KONTROL O

Arastirmaya dahil etme kriterleri

55 yasin iizerinde veya 18 yasin altinda mi1? Evet | Hayir
Baskin olarak SOL elini mi kullantyor? Evet | Hayir
Gegmiste/ Simdi diger psikiyatrik bozukluk var mi1? Evet | Hayir
(Hasta grubu i¢in psikotik bozukluk VEYA bipolar bozukluk)

(Kontrol grubu i¢in herhangi bir Eksen 1 psikiyatrik bozukluk)

Gorme Bozuklugu var m1? (testleri almasina engel olacak diizeyde) Var | Yok
Biling kaybina yol agan kafa travmasi oykiisii Var | Yok
Epilepsi veya baska norolojik hastalik Var | Yok
Ciddi/kontrolsiiz tibbi hastalik Var | Yok
Kronik ya da akut herhangi bir inflamatuar hastalik Var | Yok
Ailede psikotik bozukluk VEY A Bipolar bozukluk 6ykiisii Var | Yok
Son 2 ayda psikotrop ilag kullanimi1 var mi1? Evet | Hayir
Gecmiste psikotrop ilag kullanimi var mi1? ( kontrol grubu igin Var | Yok

cevaplanacak)
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Son 2 haftada kortizon ya da NSAI kullanimi var mi1? Evet | Hayir

Gebelik ya da emzirme doneminde mi? Evet | Hayir

Alkol ve madde kullanim bozuklugu var m1? Var | Yok

Goriismecinin adi, soyadt:
Yukaridaki sorulara “yok” veya “hayir” yanitin1 verdiyseniz devam ediniz.
HAM-D 6lgegi skoru:

1. Degerlendirme:
2. Degerlendirme:

HAM-A 6lgegi skoru:
1. Degerlendirme:

2. Degerlendirme:

Calismaya katilim i¢in goniillii onam alindi m1? O evet o hayir

Kan 6rnekleri alind1 m1? 1. Biyokimya: o evet ( Tarih: ) O hayrr

2. Biyokimya: o evet ( Tarih: ) O hayir

SCID uygulandi m1? o evet 0 hayir

Tletisim Bilgileri:
Adres:

Telefonl: Telefon2:
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Ek-4: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

he

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGi

. Yok

. Halif (dizzensiz ve kisa stirelerle ortava cikar)

cabalan gerektirir)

Siddetli (siirekli. hastanin yasamina egemen)

. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

ANKSIYETELl MIZAC: Endiseler, kéti bir sey olaca

beklentisi, kerkulu bekleyis. irritabilite. 0
GERILIM: Gerilim duygulan, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca
aglamaya baslama. Grperme, verinde duramama. gevseyemneme. 0

KORKULAR: Karanhktan. yabancilardan. valniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabahktan, 0

UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada glicliik, baliinmils uyku,
doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik. disler,

karabasanlar, gece korkular. 0
ENTELLEKTUEL (kognitif}: Konsantrasyon giicligu, bellek
zayflamasi. 0
DEPRESIF MIZAC: ligi vitimi. hobilerden zevk alamama.

depresyon. erken uyanma, giin icinde dalgalanmalar. 0

BEDENSEL: (Muskiler): Agniar, seyirmeler. kas gerginligi.
miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artis
kas tonus, 0

SOMATIK: (Duyusal): Kulak cimlamas. goérme bulanikhas,
sicak ve soguk basmalari, gligsiizlik duygularn, kanncalanma
duyunmu. 0

KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpint,
gagiste agnilar, damarlarin titresmesi, bayginhk duygusu,
eksirasistclier. 0

. Orla (daha stirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya cikar, hastanin bunlarla basa cikmas: énemli

Birini isaretleyin

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
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10

11

12.

13.

14.

SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gaguste baski veya sikisma,
bogulma duygusu, i¢ ¢ekme. dispne.

GASTROINTESTINAL SEMPTOMIAR: Yutma giicliigi,
bagirsaklarda gaz, karin agnsi, yanma duyumlar:, karinda
dolgunluk. bulanti, kusma. gurultu. ishal. kilo kaybi,
konstipasyon.

GENITOURINER SEMPTOMI AR: Sik iseme. amenore,
menaraji. firjjidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybr,
empotans.

OTONCOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, viiz kizarmast,

solgunluk, terleme egilimi, bas dénmesi, gerilim bas agns:.
saglarin diken diken olmasi.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,

huzursuzluk veva gezinme. ellerde titremeler, alinda kinsma,
gergin iz, i¢ cekme veya hizli soluma, viiz solgunlugu,
yutkunma. gegirme. canh tendon sicramalari, dilate pupiller,
eqgzoftalmus.

TOPLAM: PSISIK:

{1.2,3,5,6)

Degerlendiren Dr:

SOMATIK
{4.7.8910.11.12,13)
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Ek-5: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Hamulton Depresyon Degerlendirmae Ole o-pri

Hastann ad - soyad:

Test tarihl (gin-ay-yij :
Testi uygulayan heklm:

1. DEPRESIFDUYC_#!I?URUM (Keder, iimitsizlik, ¢aresizilk, dagersizilik)

0=
1=
2«
3w
4

2. SUCLULUK DUYGUSU

Yok,

Sadece sorulan yanitlarken aniagilivor.

Hasta bu durumlan daha agik yekilde soyliyor

Depresyonun sozel olmayan belirtilerini agikga gostenyor {postiir, yiz ifadesi, scs, aglama).

Hasta bu durumiardan birinin kendisinde bulundugunu, sézel ve sozel olmayan yolla agik¢a belirtiyor.

0= Yok

1= Kendini suglu bularak, insanlar Gizdilgini hissediyor.

2= Gegmigteki hatalar veya giinahlara iliskin sugluluk duginceleri var.

3= O anki hastaligim bir ceza olarak kabul ediyor, sugluluk sannfan var.

4~ Suglayic veya itham edici sesler duyuyor ve /veya tehdit edici gorsel varsanilar goriivor
3. INTIHAR D

0- Yok

1= Hayatin yajamaya degmeyecegini hissediyor.

2~ Olmﬂ; olmay: arzuluyor veya kendisi igin olas: her tirla olama disiniiyer.

3= Intibar dustinceler veya davramy var.

4= lInuhar girgimi (herhangi bir ciddi girigim 4 puan olarak degerlendirilir).

4. UYKUYA DALMA GUCLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

[+
i=
2-

5. GECE YARIS! UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

Uykuya dalmada herhangi bir giighik gckmiyor
$on iig geceden en az binnde uykuya dalmadan 6ncc, yanm saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor
Son i geceden Gginde de uykuya dalmadan énce, yanm saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.

0=
la
2.

6. SABAM ERKEN UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

Yok.
Son i geceden en az bitinde, gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakinsyor
Her gece uyaniyor {tuvalet gereksinimi disinda her yatakran kalkiy 2 puan olarak degerendirilir).

O~ Yok.
1=  Sabahin erken saatlerinde uyamivor, fakar tekrar uyuyor
2= Yaraktan kalkoiktan sonra tekrar uyuyanuyor
, |
7. I3 VE AKTIVITELER e, [_w
0= Sorun yok.
1= Aktivitekeriyle, isiyle ya da hobileniyle dgili olarak kendini yetersiz hissediyor.
2= Aktivite, hobiler veya ige duyulin ilginin kaybolmasi - husta bunu dogrudan kendi soyler
veya dolayh olarak kayitsizhik vo kararsizhggy ile gostenr
3-  Aktivitelere aynifan zamanda veya aretkenlikte azalma Hastane deggerlendirmesinde, eger hasta
en az Uy saatini aktivitelere (hastane igi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin
4= O anki hastalijs nedenivle saligmayr birakimag. Hastanede, hasta servis igleri diginda higbir aktiviteye kaulmiyorsa

8. RETARDASYON

veya yardim almadan servis iglenim yapammyorsa, 4 puan ile degerlendinn

[DuUsunme ve konusmada yavaslama, konsantie olma yeteneginin bozulmas:. motor aktivitenin azaimas).

O=
Ia
2=
3-
4~

Normal konugma ve dugiinme

Gortgme sirasinda hafif rerardasyon gozleniyor.
Gobnigme sirasinda agikga retardasyon goézleniyor.
Goértgme yapmakta giiglik ¢ckiyor.

Tam stupor.
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9. AJITASYON
0= Yok
1= Sipheli veya hafif ajitasyon.
2= Eller, saglar vb. ilc oynama.
3« Ayakta dolagma, sakin oturamama.
4= Eﬁcrini owvugturma, tirnak yeme, sag ¢ckme, dudak yeme.

10. PSigix ANKSIYETE

0=
1~
2
3=
4

Yok,

Subjcktif geritim ve irritabilite

Kiiguk geylerden kaygy duyma.

Yizde veya konugmada belirgin endige ifadesi.

Yagamuni belirgin olarak ctkileyen sikint ve korkularini anlauyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE

(Ankslyeteye esiik eden fizyolojik belirtiler:

0=

* Gastrointestinal - aghz kurvlugu, gaz gikarma, harmsizhk, diyare, kramplar, gegirme
* Kardiyovashiler - palpitasyoniar, bas agniari

* Sclunumia ligili - hiperventifasyon, ic cekme

® Stk idrara ¢ikma

* Terlteme.)

Yok. 1« Hafif. 2- Orta. 3= Siddetdi. 4= Cok siddetli.

12. SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL

0=
1-
2~

Yok.
istahsiz, ancak hastane personelinin reyvikiyle yiyor. Kannda gigkinlik.

Hastanc personcli zorlamadan vemekte giigluk ¢ekiyor. Gida alim azalnustir. Kabizhiktan yakiniyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

0=
1=
2w

' Yok.
Ekstremitclerde, sirtta veya bagta agirlik hissi. Sirt agnlan, bag agnian ve kas agnlan. Enerji kayb: ve yorgunhuk hissi.

Agikga ve stirekli yorgun ve takenmistir veya belirgin bir yaksnmasi vardir.

14. GENITAL SEMPTOMIAR

[

{Libido kaybr, menstriel bozukiuklar gibi semptomtar).

(¢
I~
2-

Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)
Halfif. (Cinsel istck ve zevk ona derecede azalmigur)
Siddctli. (Cinsel istek ve zevk agikga yoktur)

15. HIPOXONDRIASIS

—

0=
I
2-
3=

4-

16. KILO KAYSB!

Yok.
Vilcut semptom ve iglevleriyle her zamankinden biraz daha fazla mesguldiir.
Fizikscl sagh@gindan belirgin olarak kaygilanmaktadir.

Biitiin semptomlarim agiklayabilecek bir fiziksel hastaligs oldugundan emindir (ornegin beyin timérd, kanser vb).

Ancak sannsal dizeyde degildir, ikna edilebilir.
Hipokondriak diigiinccler sannsal duzeydedir

o

(A veya B degerlendirmesi yapin).

A, Anamncze gore degerlendinirken

0= Kilo kaybi yok,

le  Mevcur hastaltga bagh olas kilo kaybi.

2~ Kesin (hastaya gorc) kilo kaybu

B, Haftahk dlyiimlerde (dokror veva saglik personelince vapilan)
Gergek viicut agirhg degigikliklen olgilurken.

0w« Haitada 0.5 kg'dan daha az kilo kaybs.

t»  Haftada 0.5 kg'dan fazla kilo kayb:

2~ Haftada 1 kg'dan fazla kilo kaybi.

ir.fgebry

0~ YDepresif ve hasta oldugunun farkinda.

1= Hastaligin farkinda, fakat bunu kot gidalar, iklim, agin qahyma,
virlis, dinlenme ihtiyact gibi nedenlere bagliyor.

2= Hasta oldugunu timiyle reddediyor

TOPLAM PUAN D

O-7= Depresyon yok 8-15: Hafif depresyon 16 ve astii= Major depresyon
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Ek-6: Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada
yer almay1 kabul etmeden Once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararimizi bu bilgilendirme sonras1 0Ozglirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Calismamizin amaci kanda beyin hiicrelerine 6zgii iki biyokimyasal gostergeyi
Depresyon tanisi bulunmayan saglikli  goniilliilerle karsilastirmali  olarak
incelemektir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu calismaya hasta olarak dahil edilebilmeniz i¢in Depresyon tanist almis olmaniz ve
ila¢ kullanmriyor olmaniz gerekmektedir.

Saglikli kontrol grubu olarak dahil edilebilmeniz i¢in herhangi bir psikiyatrik
taninizin olmamasi gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Caligmaya Depresyon tanisi alan, tedavi almayan hastalar ile gegmiste ve/veya simdi
herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan saglikli kontroller alinacaktir.
Katilimecilara, calisma ile ilgili ayritili bilgilendirme yapildiktan sonra, goniillii
olmalar1 halinde bilgilendirilmis onam alinacaktir. Goniillillere ayn1 giin SCID-I
isimli, Depresyon tanist koymaya yarayan bir test uygulacak ve iki anket
yapilacaktir. Tiim katilimcilardan ilk degerlendirme i¢in kan 6rnegi alinacaktir.

Kan 6rneginin alinmasi: Sizden sabah a¢ karnina, saat 08.00 ile 09.00 arasinda kol
On yiizlinden yaklasik 5 cc (1 kasik) kan alinacaktir. Alinan kan 6rneklerinde
biyokimya laboratuarinda kan S100B ve NSE denilen iki proteinin diizeyine
bakilacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIiR?

Aragtirma ile ilgili kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama dis1
birakabilme yetkisine sahiptir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Bu aragtirmanin klinik durumunuza dogrudan olumlu etkisi olmamakla birlikte

Major Depresif Bozuklugun nedenleri, tanisi ve tedavisi ile ilgili bilgi edinmemizi
saglayarak bu durumdan olumsuz etkilenen bir¢ok insana katkida bulunacaksiniz.
Calismanin hasta goniilliiniin tedavisine / tedavi planlamasina etkisi olmayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda agr1 ve/veya morarma, nadiren bayilma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin bulundugu yerde enfeksiyon ya da kiigiik
bir kan pihtist olabilir. Olas1 bir soruna karst gerekli tedbirler arastirmacilar
tarafimizca alinacaktir.

GEBELIK

Gebeligi olan kadin goniilliiler arastirmaya alinmayacaktir

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Hasta grubunun kan degerleri agisindan sakinca olusturabilecek olan psikotrop ilaglar
(psikiyatri ve noroloji ilaglarinin bir kismi) kullanmiyor olmasi gerekmektedir. Bazi
agn kesiciler, kortizon kullanimi kan degerlerini etkileyebilir. Caligma sirasinda
alinacak ilaglarin kayit altina alinmasi igin arastirma ekibi bilgilendirilmelidir.
Caligmayi etkileyecek sakincali besinler bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.
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DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Siddetli depresyon tanili goniilliiler basvurduklar1 psikiyatri uzmaninin baslamis
oldugu rutin antidepresan tedavilerine devam edeceklerdir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Bu calismaya katildigim ig¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci / doktor tarafindan yerine getirilecegi, calisma ilact ya da
uygulanan isleme bagli olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve olim
dahil) kars1 giivencede oldugum, masraflarimin arastirmacilar karsilanacagr bana

bildirildi.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in ya da
arastirma dis1 bir ila¢ almak durumunda kaldigimizda asagidaki doktor ile irtibat
kurabilirsiniz.

Dog .Dr. .Aybala Sarigicek Aydogan
1.Telefon:. 0232 244 44 44 — 1484
As. Dr. Esra Oztekin

1.Telefon: 0232244 44 44- 1321

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarar1 bulunmayan bu islemler icin gerekli
masraflar size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum
veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismayi destekleyen kurum Izmir Katip Celebi Universitesi’dir.

86



CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGiI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Arastiric1, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz
disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Bu durumda da
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA  ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz. Hassas olabileceginiz
kisisel bilgileriniz yalnizca aragtirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma
verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz
kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

COCUKLARA YONELIK BILGILENDIRME

Calismaya 18 yas tistii goniilliiler kabul edilecektir.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
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aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
ait tibbi bilgilerin gbézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda

arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan

katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir géniilliiliik i¢erisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Benden bu ¢alismada alinmis kanin saklanarak daha sonra baska arastirmalar ve

baska testler i¢in de kullanilmasini onayliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI ve SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI ve SOYADI

GOREVI

TARIH
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